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Introduction générale 
Dans les suites d’un Accident Vasculaire Cérébral (AVC), les patients peuvent présenter des 
troubles du langage et une aphasie dans environ 30% des cas (Pedersen et al. 2004; Dickey et 
al. 2010). L’aphasie post AVC a des conséquences désastreuses à long terme pour le patient et 
son entourage. L’impact fonctionnel de l’aphasie, mais aussi son retentissement sur la qualité 
de vie, les participations ou la reprise du travail sont considérables (Ferro and Madureira 
1997; Carod-Artal and Egido 2009; Mazaux et al. 2013; Koleck et al. 2016). La prédiction de 
la récupération de l’aphasie est donc un enjeu majeur, à la fois clinique et scientifique, mais 
reste extrêmement difficile et incertaine du fait de l’interaction de nombreux facteurs liés au 
patient mais aussi liée à l’histoire de la maladie elle-même et sa prise en charge 
morphologique (voir la revue de (Watila and Balarabe 2015). L’aphasie post AVC peut 
affecter tous les aspects du langage, à savoir la production et la compréhension, à l’oral 
comme à l’écrit. 
L’idée que le langage repose sur un système de production et un système de perception en 
interconnexion et dépendant l’un de l’autre s’oppose aux concepts initiaux de l’aphasiologie 
tels que décrits par Paul Broca (Broca 1861) et Karl Wernicke (Wernicke 1874). Ainsi, selon 
Pulvermüller et Fadiga, les processus de perception du langage sont basés sur des circuits 
neuronaux connectant le système moteur et le système perceptif (Pulvermüller and Fadiga 
2010). S’il est évident que le système moteur et les réseaux frontaux dont fait partie le cortex 
moteur primaire sont impliqués dans la production de la parole, l’idée que la perception de la 
parole repose aussi sur ce système moteur est ancienne (Liberman 1957; Liberman, Cooper et 
al. 1967). Ainsi, le but de la perception serait de récupérer une matrice motrice qui permet de 
produire des sons plutôt que de les décoder sur un mode acoustique seul. Le cortex moteur 
primaire joue un rôle tant dans la production mais semble aussi impliqué dans des processus 
de perception orale entre autres (Watkins et al. 2003). L’étude de cette structure anatomique 
est aisée grâce à l’utilisation de la stimulation magnétique transcrânienne (TMS), qui permet à 
la fois une bonne résolution temporelle et spatiale dans son exploration.  
De nombreuses études se sont intéressées aux aspects anatomiques et aux marqueurs en 
imagerie morphologique (voir la revue de (Price 2010), mais très peu se sont intéressées à des 
marqueurs langagiers ou électrophysiologiques. Nous proposons donc dans ce travail de thèse 
une approche double.  
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Tout d’abord, nous allons nous intéresser chez le sujet sain à l’implication du cortex moteur 
dans des tâches de perception, renforçant l’idée que cette structure anatomique jouerait un 
rôle plus étendu que celui auquel elle a été reléguée pendant de nombreuses années, puis nous 
allons explorer des facteurs prédictifs de la récupération de l’aphasie, les facteurs langagiers 
dans un premier temps et des facteurs électrophysiologiques, notamment via la TMS 
explorant l’intégrité du cortex moteur, et leur contribution dans la prédiction de la 
récupération.  
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1. Perception de la parole et réseaux moteurs 
1.1. Les origines du langage, et le rôle de la motricité. 
Il est intéressant de constater que la communication est ubiquitaire, et touche toutes les 
espèces animales sociales ou non. La motricité est souvent retrouvée comme modalité de 
communication, et les organes de production de communication sont souvent en lien avec une 
composante motrice. Ainsi, si des animaux bien différents des hommes comme les abeilles 
basent leur communication sur le mouvement (danse des abeilles), nos plus proches cousins 
les singes basent aussi leur communication principalement sur des expressions motrices, 
quand nous avons développé un langage oral et écrit.  
Le langage est composé de symboles, qui ne présentent que peu ou pas de relation physique 
avec les objets, les actions, ou les propriétés qu'ils représentent. Ceci pose des problèmes 
quant à la compréhension de la façon dont le langage a évolué. Il n'est pas évident de 
découvrir comment des symboles abstraits ont pu, au fil des ans, s'associer pour décrire des 
aspects divers du monde réel.  
Une théorie proposée par Paget, appelée « schematopia » considère que les mots ont surgi au 
départ de parallèles entre le son et le sens. Par exemple, dans de nombreuses langues, les 
voyelles ouvertes codent pour un signifié de grande taille, tandis que les fermées codent un 
signifié de petite taille (gr / a / nd VS p / e / t / i / t). Néanmoins, la plupart des mots ne 
correspondent en rien au signifié. Le problème est dans une certaine mesure atténué si l'on 
suppose que le langage a évolué à partir du geste.  
Ainsi, les primates non humains n’ont que peu ou pas de contrôle cortical sur la vocalisation, 
élément essentiel à la parole, au « speech » dans la terminologie anglo-saxonne. Ceci 
implique que l'ancêtre commun de l'homme et le chimpanzé devait posséder les bases pour 
développer un système de communication volontaire basé sur des gestes visibles plutôt que 
des sons (Ploog 2002). Deux systèmes neuronaux ont été isolés pour la commande vocale : 
une voie cingulaire et une voie néocorticale. Les vocalisations des primates non humains sont 
largement dépendantes du système cingulaire. Le système néocortical s’est progressivement 
développé, lui, pour le contrôle volontaire des mouvements des mains et des doigts, 
relativement indépendants. Chez l'homme, le système néocortical s’est développé pour 
permettre un contrôle volontaire précis des muscles des cordes vocales, là où les singes 
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utilisent les expressions faciales pour communiquer (van Hooff 1970). Ceci est confirmé par 
le fait que l’enseignement d’une forme de langage à des grands singes rencontre beaucoup 
plus de succès par le biais d’un langage des signes qu’un langage vocal (Savage-Rumbaugh et 
al. 1998) et corrobore le fait que le contrôle volontaire moteur est plus développé sur une 
modalité manuelle que vocale chez le singe, laissant à cette modalité vocale de simples 
émotions comme le rire, les pleurs, les grognements ou les cris. L’origine motrice manuelle 
du langage serait-elle due à la bipédie permettant la libération des mains à des fins de 
communication ? Cependant, certaines études récentes ont retrouvé que certains singes étaient 
capable de produire des sons communs aux hommes, précurseurs de la parole (Boë et al. 
2017), suggérant que notre ancêtre commun devait avoir des structures et aptitudes 
articulatoires. Des analyses in vivo des structures ORL des singes retrouvent une possibilité 
de production permettant la parole, ce qui suggère que la différence se situe dans l’évolution 
des structures cérébrales et processus neuronaux (Fitch et al. 2016). 
Un argument supplémentaire pour les origines motrices gestuelles du langage vient de la 
découverte des neurones dans la zone F5 dans le cortex prémoteur ventral du singe (Rizzolatti 
et al. 1988). Chez les primates et l'homme, un « système miroir » plus général, impliquant des 
zones temporales, pariétales, ainsi que frontales, a été identifié, spécialisée dans la perception 
et la compréhension du mouvement (Rizzolatti and Luppino 2001). Chez les singes, ce 
système est impliqué principalement pour des mouvements de saisie manuelle, mais aussi 
pour des mouvements complexes préprogrammés (casser une noix) (Kohler et al. 2002). Cette 
programmation motrice est suggérée par la théorie motrice du langage (Liberman et al. 1967) 
reprenant l'argument de la continuité entre le langage manuel et vocal et étayé par des preuves 
que la parole est fondamentalement gestuelle. Gentilucci et al. (2006) ont ainsi démontré un 
lien étroit chez l’homme entre la motricité de la main et le langage oral (Gentilucci and 
Corballis 2006).  
Mais si les origines du langage pourraient être motrices (et manuelles), l’évolution en a fait un 
processus cognitif bien plus complexe, ayant développé des systèmes propres, autres que 
moteurs, que nous étudions ici. Il est à ce propos intéressant de constater que des études 
récentes montrent que l’utilisation des écrans tactiles chez les enfants de moins de 2 ans 
semble perturber l’apprentissage du langage (American-Academy-of-Pediatrics 2017). Bien 
sûr, un lien direct entre motricité et apprentissage du langage reste à démontrer et il est fort 
probable que d’autres nombreux facteurs rentrent en compte et pas seulement la motricité. 
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Cependant, ces résultats pourraient laisser penser qu’interférer dans des tâches motrices 
manuelles au cours du développement entrainerait une perturbation de l’acquisition du 
langage. Le langage humain n’est malgré tout pas uniquement en lien avec des structures 
motrices, et son organisation en un réseau complexe n’est plus à démontrer. Ainsi, dans une 
revue de la littérature de nombreuses études en imagerie fonctionnelle, Price et al. (2010) ont 
tenté d’isoler les différentes aires cérébrales impliquées dans le langage, rappelées dans la 
figure 1 ci dessous (Price 2010). Nous voyons bien que les aires impliquées dans le langage 
sont largement répartie sur une grande partie du cortex. Nous pouvons rappeler que le langage 
nécessite un « input » à savoir un ensemble de mécanismes neuronaux permettant la 
compréhension allant du simple traitement auditif ou visuel à l’intégration syntaxique et 
l’accès aux concepts les plus abstraits. Mais il nécessite aussi un « output » à savoir un 
ensemble de mécanismes qui permettent la production du langage, oral ou écrit, le tout 
associé à un control actif. Dans ce chapitre, nous nous attarderons sur la perception du 
langage (l’input) et l’implication des structures initialement décrite comme seulement 
impliquées dans la production, mais qui s’avèrent être recrutées au cours de cet input.  
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Figure 1: anatomie fonctionnelle du langage selon Price (2010) 
 
1.2. Perception de la parole et réseaux moteurs 
L’intégration sensorimotrice et ses processus impliqués dans le langage sont des domaines 
particulièrement actifs de la recherche actuelle en neuropsychologie du langage. Cette 
intégration sensorimotrice peut se résumer en deux idées principales : la première implique le 
système perceptif et son rôle clé dans la production de la parole, et la deuxième implique le 
rôle majeur du système moteur dans la perception de celle-ci.  
La conception audio-centrique suggère que la base de production sonore est de générer un son 
cible, dont la structure est acoustique. Le point de vue moto-centrique suggère que la base de 
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la perception de la parole est de récupérer la trame motrice qui a généré l’élément perçu, se 
référant à la structure motrice de l’élément sonore (voir revue de (Hickok et al. 2011).  
Paradoxalement, ce sont donc les recherches sur la production du langage qui utilisent les 
bases audio-centrées, quand les recherches sur les aspects perceptifs du langage utilisent un 
référentiel moteur. Devant ce constat, des recherches récentes ont tenté d’étudier l’interaction 
entre ces deux systèmes, et d’élaborer des modèles théoriques.  
L’idée que la perception du langage repose sur le système moteur est ancienne (Liberman 
1957; Liberman et al. 1967). Il est connu de longue date que l’intégration d’un stimulus 
visuo-moteur impliquant l’articulation et son retentissement possible via les structures 
motrices, modifie la perception du langage. La présentation d'un son /ba/ (bilabial) 
synchronisé à un signal visuel /ga/ (vélaire) entraine la perception d’un /da/ (alvéolaire), un 
phénomène appelé «fusion» (McGurk and MacDonald 1976). Cet effet est un exemple parfait 
de l’intégration multimodale de la perception du langage. La nature de l'information fournie 
par chaque modalité sensorielle et les conditions dans lesquelles l'intégration multisensorielle 
se produit dans le discours restent floues. Si nous apprenons tous dans l’enfance que 
« 1+1=2 », dans la fusion McGurk, la nature et le contenu informationnel des entrées 
audiovisuelles sont fondamentalement différents, mais les entrées sensorielles convergent sur 
un percept unique, différent des percepts uni-modaux initiaux. Nous ne pouvons donc pas 
réduire ces processus à une simple addition, témoignant que dans l’intégration audiovisuelle, 
« 1+1≠2 ». Ainsi, des réseaux « perception/action » interconnectés comme base de processus 
cognitifs élaborés offriraient une alternative à la vision ancienne selon laquelle l'action et la 
perception seraient deux mécanismes séparés. L’activation miroir motrice au cours de 
processus de perception (Rizzolatti and Arbib 1998; Rizzolatti and Luppino 2001) est 
difficilement explicable par une simple extension de l’activation sensorielle à des zones 
motrices. En effet, si l'importance de l'apport sensoriel dans le contrôle de l'action est 
largement acceptée (voir les travaux et revues de (Pulvermüller 2005; Guenther 2006; 
Guenther et al. 2006), une séparation de cette interaction dans le sens contraire, i.e. la 
participation des réseaux moteurs pour la perception et la compréhension, serait peu probable.  
Cependant, aucun mécanisme ne permet encore d’expliquer la façon dont la séquence motrice 
est récupérée au sein des structures frontales (Galantucci, Fowler et al. 2006; Massaro and 
Chen 2008). De plus, cette théorie motrice a montré certaines limites, notamment suite à des 
recherches suggérant que le système moteur n’est pas forcément nécessaire pour identifier le 
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la parole et le langage (notions sur le « speech » et « language » détaillées en infra chapitre 
1.3.) (Massaro and Chen 2008; Lotto et al. 2009). Ainsi, la capacité d’identifier un mot d’un 
non mot est préservée malgré une lésion des structures cérébrales impliquées dans la 
production de la parole (Naeser et al. 1989; Weller 1993), ou au cours de tests de Wada qui 
entrainent une inactivation de l'hémisphère gauche, ou chez des patients n’ayant jamais acquis 
la capacité de parler, ou même chez d’autres mammifères (oiseaux ou chinchillas) (Hickok 
2013).  
Malgré tout, les structures corticales temporales et frontales entretiennent des connexions 
importantes. Lorsque des syllabes sans signification sont présentées à l’oral, une analyse en 
IRMf révèle une activation généralisée dans les zones temporales et frontales (voir la revue de 
(Vigneau et al. 2006). L'activation du cortex auditif et les zones proches du cortex temporal 
supérieur et moyen est la conséquence de connexion entre les voies auditives traitant les 
informations sonores venue de l’oreille - Aire de Brodmann (BA) 41 - d'où l'activation se 
propage dans les zones adjacentes et connectées. Une partie de cette activité, en particulier 
dans l'hémisphère dominant gauche, mais aussi dans une certaine mesure en controlatéral, est 
spécifique de la parole, comme en témoignent les comparaisons de l'activité suscitée par des 
bruits appariés mais non spécifiques de la parole (Scott et al. 2000; Uppenkamp et al. 2006). 
Ces zones temporales seraient centrées sur le gyrus temporal supérieur antérieur et postérieur 
(Shtyrov et al. 2000; Scott and Johnsrude 2003; Shtyrov et al. 2005; Uppenkamp et al. 2006; 
Rauschecker and Scott 2009; DeWitt and Rauschecker 2012). Cependant, en plus des zones 
temporales, le cortex frontal et sensorimoteur semble être également activé au cours de ce 
même traitement. Ainsi, le cortex frontal inférieur gauche s’active en imagerie fonctionnelle 
pendant la perception passive du langage (Poldrack et al. 1999; Benson et al. 2001). D'autres 
données convergentes proviennent d'études utilisant l'IRMf et la Magnétoencéphalographie 
(MEG) ou l’électroencéphalographie (EEG) avec localisation des sources (Watkins et al. 
2003; Watkins and Paus 2004; Wilson et al. 2004) et renforceraient l’idée que l’activation se 
propage depuis les aires temporales supérieures jusqu’au frontal inférieur (Pulvermüller et al. 
2003, 2006b; Tomasello et al. 2017). Cette activité évoquée par des sons dans le système 
sensorimoteur n'est pas forcément spécifique de la parole car des patterns similaires 
d'activation ont également été observés pour des sons d'actions manuelles ou des bruits 
produits par la bouche (Hauk et al. 2006; Scott et al. 2006; Etzel et al. 2008).  
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1.3. Le cortex sensorimoteur dans la parole et le langage  
Avant de poursuivre, il convient ici de définir précisément les notions de parole et langage, 
i.e. notion de « speech » et « language » claires en anglosaxon, mais pouvant être confondues 
dans la terminologie française.  
Le « language » ou langage, est différent du « speech » dont la traduction littérale serait 
parole. Le langage est constitué de règles socialement partagées qui comprennent ce qui suit : 
 Les aspects lexico-sémantiques : ce que les mots signifient (par exemple, "lumières" 
peut se référer à des objets qui permettent d’éclairer, une époque suivant la 
renaissance, ou des conseils avisés) ou comment faire de nouveaux mots (par exemple, 
ami, amical, amitié) 
 Les aspects syntaxiques : comment assembler des mots et comment faire des phrases 
et quelles combinaisons de mots sont les meilleures suivant les situations («pourriez 
vous pousser votre pied, s’il vous plait?» pourrait rapidement changer pour «poussez 
votre pied, s'il vous plaît!» si la première requête n'a pas donné de résultats) 
 La phonologie (forme abstraite des mots, lexèmes) 
Le « speech », traduit littéralement parole est le moyen verbal de communiquer et se compose 
des éléments suivants: 
 L’articulation : comment les sons sont produits  
 La voix : l'utilisation des cordes vocales et de la respiration pour produire du son  
 Les éléments sonores, la phonétique 
Ces éléments qui constituent le langage au sens large (i.e. speech and language) sont issus de 
processus neuronaux différents. Il existe une certaine temporalité d’activation de ces 
processus en production et en perception (Indefrey and Levelt 2004). Par exemple, les 
processus phonétique dans une tâche de production sont initiés environ 400ms après la 
présentation du stimulus dans une dénomination et 330 ms dans la lecture de mot (Laganaro et 
al. 2013) alors que les processus lexico-phonologiques sont plus précoces dans la 
dénomination, et sont engagés dès 250ms après la présentation de l’image (Laganaro et al. 
2011).  
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Concernant la perception du langage, l’implication du cortex sensorimoteur a été étudiée via 
des outils tels que la TMS (voir infra pour la description de cet outil). Dans une étude en 
TMS, le potentiel évoqué moteur (PEM) enregistré au niveau des muscles de la langue est 
modifié avec une facilitation au cours d’une écoute passive de phonèmes impliquant la 
langue, et cette modification semble être spécifique d’un contenu signifiant du stimulus (mots 
rares VS mots fréquents VS non-mots) (Fadiga et al. 2002; Roy et al. 2008). Cette facilitation 
motrice avec une augmentation de l’amplitude du PEM pourrait être due à une activité accrue 
dans le cortex moteur et pré moteur du muscle impliqué, et a été interprété comme une 
confirmation de l'activation du réseau moteur dans la perception de la parole. 
Une autre étude du même groupe a montré que la stimulation du cortex moteur gauche des 
lèvres ou de la langue permet une modulation dans l'identification des phonèmes liés à la 
motricité de ces dernières, avec un respect de la somatotopie entrainant une double 
dissociation entre ces 2 zones très proches, concernant soit des phonèmes d’articulation 
labiale ou linguale (D'Ausilio et al. 2009b). Certains auteurs ont montré qu’une perturbation 
induite par rTMS au niveau du cortex moteur des lèvres entrainait une modulation de la 
réponse cette fois-ci sans respecter une somatotopie, avec une modulation de la perception 
automatique à la fois de syllabes bilabiale ou linguale environ170 ms après la présentation du 
stimulus (Möttönen and Watkins 2009). Ceci fournit des preuves supplémentaires de 
l'automaticité de l'implication du cortex moteur articulatoire dans le traitement de la parole. 
Ainsi, à partir d’environ 170 ms, le cortex moteur des lèvres module le traitement auditif de la 
parole (Möttönen et al. 2012; Chevillet et al. 2013). Ce manque de spécificité 
« somatotopique » en rapport avec le processus articulatoire suggère que, à ce stade 
phonologique, tous les réseaux articulatoires prédéfinis sont modélisés. Dans ces études, les 
effets tardifs étaient bilatéraux, ce qui suggère que le cortex moteur gauche interagit avec le 
cortex auditif gauche et droit pendant le traitement phonologique.  
 
1.4. Temporalité de la sélection lexicale et cortex moteur 
La temporalité de cette implication du réseau moteur dans la perception du langage et dans la 
reconnaissance lexicale n’a que peu été étudiée. Les études en TMS de Fadiga et al. et Roy et 
al. décrites en infra (Fadiga et al. 2002; Roy et al. 2008) s’intéressant à la « résonnance 
motrice articulatoire » n’ont permis de comprendre l’implication de ces structures 
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anatomiques que dans un délai très court suivant le début de la présentation de phonèmes, 
même si ces phonèmes étaient intégrés dans un lemme dont la signification variait (non mots, 
mots rares ou fréquents), mais jamais à un délai plus tardif, au moment de l’intégration et de 
processus de nature lexico-sémantique, et surtout à un moment où les processus de 
perceptions audio ou visuels peuvent influencer l’activité du cortex moteur indépendamment 
de la parole ou du langage (Watkins et al. 2003). De plus, le point d’unicité phonologique - 
i.e. le moment où le mot est reconnu comme unique par rapport à sa forme phonologique - et 
ne peut pas être confondu avec d’autres lexèmes composés des phonèmes identiques n’était 
pas contrôlé dans leur étude, ne permettant pas de conclure à un processus spécifiquement 
lexical sous jacent. 
En effet, un élément clé dans la perception du langage et du traitement linguistique est l'accès 
et la reconnaissance lexicale. La fenêtre temporelle (entre 100ms et 400ms post-onset) de 
cette implication motrice est difficilement explorée en imagerie fonctionnelle. Pour explorer 
ce traitement lexical, l’imagerie temporelle utilisant les outils électrophysiologiques non 
invasifs tels que l'EEG et la MEG est idéale car elle permet de mesurer l'activité cérébrale 
avec une résolution temporelle de l’ordre de quelques millisecondes. À ce jour, la plupart des 
études utilisant ces outils ont été via une modalité visuelle avec des tâches de lecture et ont 
rapporté des activités cérébrales associées au processus lexical dans une fenêtre temporelle de 
350-400 ms après la présentation des mots écrits. L’élément le plus étudié reste la négativité 
400ms post-onset (N400), mais est à différencier entre la lecture et la perception auditive (voir 
la revue de (Hagoort 2008). Certaines études laissent penser que les processus lexicaux 
commencent dans les 200 ms (N200) après la présentation d’un mot, plus précisément entre 
150 et 250ms, à l’interface entre la forme lexicale et le sens, dans la perception audio des 
mots (Hagoort and Brown 2000) quand la N400 (300-500ms) semblerait refléter l’intégration 
du sens dans un contexte de phrase (Van Den Brink et al. 2001). Les réseaux moteurs, 
notamment le Gyrus frontal inférieur gauche semble participer à ces processus en lien avec la 
N400 (Wang et al. 2012). Il est important de noter que, contrairement aux mots écrits, qui 
sont affichés en entier, les mots prononcés se perçoivent au fil du temps et, par conséquent, 
les études qui ne tiennent pas compte du point d’unicité phonologique sont difficiles à 
interpréter en termes de dynamique de processus neuronaux sous jacents permettant la 
reconnaissance de mots. Par conséquent, les études dans la modalité audio, modalité initiale et 
primaire du langage humain, doivent prendre en compte ce point d’unicité où les mots 
peuvent être reconnus en fonction du signal capté. 
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Une étude utilisant la MEG a investigué la temporalité du traitement lexical au niveau des 
activités neuromagnétiques du cerveau dans les suites de présentation audio de mots et 
pseudo-mots appariés sur le plan linguistique (MacGregor et al. 2012). Ils retrouvaient 3 
fenêtres temporelles d’activation différente entre mots et pseudo-mots : une première fenêtre 
très précoce 50-80 ms suivant le point d’unicité, un 2ème effet de lexicalité à 110-170 ms 
confirmant les études précédemment citées (N200), et enfin une fenêtre temporelle 
correspondant à la N400 aux alentours de 320-520 ms. Au temps le plus précoce, ces 
activations étaient plus fortes pour les mots et localisées au niveau temporal bilatéral : 
temporal postérieur gauche, temporal droit et dans la partie latérale gauche du cortex pré-
central (cortex moteur) et post-central pour la première fenêtre temporelle. Dans la deuxième 
fenêtre temporelle (110-170 ms), l'effet de la lexicalité était retrouvé au niveau du cortex 
temporal droit et à la troisième fenêtre temporelle (320-520 ms) au niveau du cortex temporal 
postérieur gauche, du cortex frontal inférieur et du cortex temporal moyen antérieure droit. 
Cette étude suggère une implication de ces structures dans des processus spécifiquement 
associés au langage, et non simplement à la parole.  
Toutefois, le cortex moteur et son rôle fonctionnel, sa possible modulation, n’a pas été 
investigué directement dans des processus lexicaux en prenant en compte le point d’unicité 
phonologique, dans ces fenêtres temporelles où le codage phonologique et la forme lexicale 
sont analysés tout en débutant l’intégration consciente du sens du mot présenté. La TMS offre 
la possibilité d’étudier ces structures motrices.  
 
1.5. Rappels des principes généraux de la TMS 
Les outils non invasifs permettant d’étudier les mécanismes cérébraux en psychologie et en 
linguistique ont des avantages et inconvénients propres. Ainsi, la résolution spatiale de l’IRMf 
est excellente, de l’ordre de quelques millimètres, quand la résolution temporelle est de 
l’ordre de la seconde. Cet outil reste peu pertinent dans l’étude de la temporalité des processus 
neuronaux. L’EEG et la MEG sont des outils qui permettent cette résolution temporelle, le 
premier ayant une résolution spatiale moins grande que le 2
ème, mais la MEG n’est que très 
peu accessible aux patients, et ce matériel n’est disponible que dans quelques centres dans le 
monde, 4 seulement en France. La TMS permet une résolution spatiale corticale correcte, et 
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permet de produire des perturbations ou des enregistrements avec une synchronisation et 
précision temporelle de l’ordre de la milliseconde.  
 L’effet de la TMS découle de la loi d’induction électromagnétique décrite par Faraday en 
1831. Un courant qui change rapidement dans le temps produit un champ magnétique qui à 
son tour peut induire un champ électrique et donc un courant dans un élément conducteur 
placé à proximité. En 1985, Barker et al. (Barker et al. 1985) mirent au point le premier 
appareil permettant de créer un courant électrique dans les réseaux neuronaux du cortex 
cérébral chez l’homme, en faisant circuler un courant intense et bref dans une bobine 
conductrice placée au-dessus du scalp. Le champ magnétique créé par le courant dans la 
bobine est peu atténué par les tissus et induit un champ électrique capable de dépolariser les 
neurones corticaux (cf. figure 2). L’étendue de la zone stimulée dépend principalement du 
type de bobine utilisée et de l’intensité de stimulation. Les bobines circulaires ont un site de 
stimulation large alors que les bobines en « figure de 8 » ou « papillon » permettent de limiter 
la zone stimulée à quelques centimètres carrés avec une profondeur de champ plus 
importante.  
La TMS peut être appliquée par stimulation unique, méthode d’étude des PEM quand la 
stimulation est appliquée sur le cortex moteur primaire M1, mais aussi au travers de paires de 
stimuli séparés par un intervalle variable : TMS double choc. La stimulation répétitive ou 
rTMS est composée de trains d’impulsions magnétiques. La TMS impulsion unique peut être 
utilisée, par exemple, pour la cartographie des sorties corticales motrices, étudier le temps de 
conduction moteur central, ou l'étude chronométrique et quantitative de causalité de processus 
cognitifs sur le système moteur. En double choc, l’impulsion magnétique peut être délivrée 
sur une seule cible corticale en utilisant la même bobine ou sur deux régions différentes du 
cerveau à l'aide de deux bobines. Cette technique peut fournir des mesures de facilitation et 
d'inhibition intra corticale, ainsi que l'étude des interactions cortico- corticales.  
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Figure 2 : le champ magnétique produit par le coil permet une dépolarisation au niveau 
cortical (Glize et al. 2014). 
En simple pulse, différents paramètres peuvent être étudiés. Par exemple, les variations 
d’amplitude (mesurée de pic à pic) ou de surface (calcul de l’aire sous la courbe du signal) du 
PEM reflètent les variations d’excitabilité des projections cortico-spinales de ce muscle 
(Brasil-Neto et al. 1992). L’amplitude du PEM dépend entre autre du positionnement de la 
bobine ; de l’éloignement ou de la stimulation précise au « hotspot », i.e. meilleur site de 
représentation corticale du muscle stimulé, avec un PEM de grande amplitude par rapport aux 
sites adjacents pour une même intensité. Le seuil moteur au repos (Rest Motor Threshold 
RMT) correspond lui au seuil permettant l’apparition du PEM au repos. Il correspond à 
l’intensité minimale nécessaire pour obtenir un PEM de 50 μV d’amplitude dans 50% des 
essais (Rossini et al. 1994). C’est un index complexe reflétant l’excitabilité membranaire du 
corps cellulaire des neurones et l’excitabilité membranaire des axones cortico-corticaux (via 
les canaux ioniques sodiques et calciques) et d’autres relais synaptiques corticaux, 
médullaires et neuro-musculaires (Ziemann et al. 1996). Ces 2 mesures du PEM sont les 
principaux critères de jugement que nous avons utilisés dans nos études.  
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1.6. Hypothèse du premier article 
Le cortex moteur et son rôle fonctionnel, sa possible modulation, n’a pas été investigué 
directement dans des processus lexicaux en prenant en compte le point d’unicité 
phonologique pour des mots présentés auditivement. De rares auteurs ont utilisés la MEG 
(MacGregor et al. 2012), mais le reflet d’une facilitation fonctionnelle issue d’une exploration 
TMS reste non étudié. L’article qui suit vient apporter des réponses dans des processus de 
perception qui activent un réseau s’étendant bien au-delà des structures temporales en 
interaction et modulées par des aires frontales, étudié via l’outil TMS. De plus, cette étude 
s’intéresse à des processus impliquant une lexicalité, donc un processus langagier, et non 
reliés simplement à la parole. Nous avons cherché à éclaircir cette question en recherchant si 
le cortex moteur était activé lors de processus tardifs (c'est-à-dire lexicaux). A cette fin, la 
stimulation magnétique transcrânienne a été appliquée 150 ms après la fin des mots et des 
pseudo-mots, donc au moment où les stimuli verbaux ont pu être identifiés et en dehors de 
tout processus perceptif possiblement source d’interférence directe (Watkins et al. 2003). Les 
pulses ont également été appliquées à un intervalle post-stimulus de 400 ms pour servir de 
condition de contrôle. Les variations d’amplitude du PEM ont été étudiées en fonction des 
conditions. Outre la lexicalité (mots vs pseudo-mots), la fréquence lexicale (mots fréquents vs 
rares), les caractéristiques acoustiques (dernier phonème bilabial vs autre) et la longueur des 
mots ont été manipulés pour déterminer si les effets spécifiques de processus lexicaux c'est-à-
dire correspondant à un traitement lexical précoce ou de processus type résonance phonético-
phonologique.  
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2. Article n°1 : From speech to language: involvement of motor cortex in 
word recognition. 
Article en préparation 
 
1. Introduction 
 
Spoken word recognition is one of the most complex skills of human cognition but one of the 
most exercised in everyday life. Yet, the precise neural mechanisms underlying speech 
perception still remain to be clarified. While a whole school of thought supports the idea of 
auditory-cognitive processes specifically devoted to the analysis of orally pronounced words 
(Wernicke 1874; Lichtheim 1885; Hickok 2014), it has been proposed that speech perception 
also needs the involvement of brain motor networks (Liberman et al. 1967; Lieberman 2002). 
Accordingly, speech perception seems to need to recover motor matrix of words to map with 
lexical representations, making motor features the central unit of speech perception.  
In fact, the activation of prefrontal inferior frontal and premotor cortices during recognition of 
speech sounds has been demonstrated with all relevant neuroimaging techniques such as PET 
(Zatorre et al. 2002), fMRI (Wilson et al. 2004; Pulvermüller et al. 2006a) or MEG 
(Pulvermüller et al. 2003) (see (Vigneau et al. 2006) for a meta-analysis). Current 
neurobiological theories of speech perception therefore assume an interplay between 
perceptual auditory and motor processes (Pulvermüller and Fadiga 2010). Additional 
evidences for a functional contribution of the motor system come from studies using 
transcranial magnetic stimulation (TMS) which showed that the motor cortex selectively 
resonates in response to speech sounds (Fadiga et al. 2002; Watkins et al. 2003; Roy et al. 
2008). Listening to and viewing speech enhance the size of the motor-evoked potential (MEP) 
recorded from the right side of the lips providing evidence that both auditory and visual 
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speech perception facilitate the excitability of the motor system involved in speech production 
(Watkins et al. 2003). It has also been shown that recognition of speech sounds was perturbed 
by the stimulation of the motor cortex of the brain that control specific articulators (D'Ausilio 
et al. 2009a). One crucial issue with regard to the degree of involvement of the motor cortex 
in processing speech sounds is thus whether it relates to speech recognition or to lexical 
processing. Fadiga et al. (2002) demonstrated that listening to verbal stimuli containing a 
linguo-palatal fricative consonant induced a significant facilitation of tongue MEPs compared 
to listening to verbal stimuli with labiodental consonants. This suggested a specific 
‘phonological motor resonance effect’. They also reported larger amplitude of MEPs for 
listening to words than listening to pseudowords, rather suggesting a ‘lexical resonance effect’ 
(Fadiga et al. 2002). Roy et al. (2008) tried to clarify if the difference in motor excitability 
found during listening to words and pseudowords was due to lexical frequency or to the 
presence of a meaning. They replicated the pure phonological motor resonance effect when 
stimulation was delivered 100 ms after the double consonant involving tongue movements in 
pseudowords but not at later intervals (Roy et al. 2008). After later stimulation intervals, 200 
and 300 ms after the beginning of the double consonant, amplitude of MEPs was larger when 
listening to rare words as compared to listening to frequent words, in line with a lexical origin 
of the effect. Hence, they suggested both phonological and lexical processes involving motor 
cortex, without any specific distinction between these two processes. 
This is compatible with models of spoken word recognition where prelexical cues (e.g. 
acoustic features) are first used to phonological recognition which precedes lexical mapping, 
that can be indexed by frequency (McClelland and Elman 1986; Frauenfelder and Tyler 
1987). However, the precise temporal dynamics of these effects and the corresponding 
contribution of the motor system remain blurry as in both studies the TMS pulse was 
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delivered as a function of the double consonant in the verbal stimulus with no reliable 
information related to the identification point of the stimulus or its onset.  
In fact, most studies have explored the temporal dynamics of speech perception by aligning to 
the onset of verbal stimuli, and showed that lexical processes start around 200 ms post-onset, 
with phonological processing likely occurring before (Connolly et al. 1995; Van Den Brink et 
al. 2001), see also review of (Hagoort 2008). Some authors showed that cortical inhibition of 
the left motor cortex of lips modified evoked responses particularly in the temporal cortex and 
modulates the auditory processing of speech sounds from 170 ms post-onset in a perception 
task of syllables (with labial, lingual or velar onsets) , without articulator specificity 
(Möttönen et al. 2012; Möttönen et al. 2014). Regarding language processes, it has been 
suggested that aligning to the onset of the verbal stimuli or to a specific acoustic cue that does 
not constrain word recognition may not be ideal, contrary to aligning the analysis to the point 
when spoken word are recognized. McGregor et al. (2014) recently investigated the cortical 
activations unfolding after the identification point of spoken words and reported amplitude 
differences in MEG brain responses to words and pseudowords emerging around 50 ms after 
word identification point, which was the onset of the last consonant of CVC stimuli. This was 
allowed by aligning the MEG evoked-response signal to the acoustic information that was 
required to word recognition. These very early differences appeared in perisylvian regions and 
were taken into account for early lexical processing. Interestingly, the authors also reported 
differences between words and pseudowords around 320 ms in inferior frontal cortex 
suggesting “late” involvement of this region in lexical processing (MacGregor et al. 2012). 
Hence, this raises the issue of potentially rescaling the temporal dynamics of the functional 
contribution of the motor cortex to lexical processing observed in previous studies (Fadiga et 
al. 2002; Roy et al. 2008) by taking into account the point of identification of verbal stimuli. 
Another confusingly point of these previous studies remains the possible interference in the 
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excitability of the motor system induced by auditory perception during delivering the TMS 
pulse (Watkins et al. 2003). In the present study, we sought to shed light on these issues by 
investigating whether the motor cortex was activated during late processes (i.e. lexical) 
underlying word recognition and out of any perception process. To this aim, the TMS pulse 
was applied 150 ms after the end of words and pseudowords, which had their phonological 
unicity point on the last phoneme. TMS pulses were also applied at a later interval of 400 ms 
to serve as control condition. Besides lexicality (words vs. pseudowords), lexical frequency 
(frequent vs. rare words), acoustic features (bilabial vs. others) and phonological structure of 
words were manipulated to determine whether lexical or phonological resonance effects 
emerged at the chosen stimulation intervals i.e. corresponding to early lexical processing.  
 
 
2. Methods 
2.1.Participants 
21 healthy native French speakers were included in the study (9 women, mean age = 24.4 
years (range 22-30 years)). All were right-handed (assessed by the Edinburgh Handedness 
Inventory (Oldfield 1971)) and without any neurological history. Non-inclusion criteria were 
contraindication to TMS, language or speech impairments, consuming drugs or alcohol, 
drinking coffee or any psychoactive substance before the session. Participants gave their 
informed consent and the study was approved by the Research Ethic Boards of the University 
of Bordeaux named “CPP-SOOM 3”. 
2.2.Stimuli selection 
 For the word recognition task, 60 nouns were selected from two French databases (New et al. 
2001; New et al. 2004). Sixty corresponding non-words were created with the same 
phonological construction. The stimuli were chosen to be sure that the semantic recognition 
point occurred at the last phoneme. The stimuli were groups of 20 monosyllabic (phonemic 
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structure: consonant C vowel V consonant C, CVC, example “bus” for a word and “/bεp/” for 
non-word), bisyllabic (CVCV, example “cheveu” for a word and “/ʃety/” for non-word) or 
trisyllabic (CVCVCV,example “chapiteau” for a word and “/ʃãpety/” for non-word) stimuli, 
in order to investigate the influence of the phonological structure and the length of words. The 
lexical frequency varied from 0.34 to 995 occurrences per million words (mean=87.6), 30 
frequent words (mean frequency = 151.43) and 30 rare words (mean frequency = 7.96) based 
on the French database Lexique (New et al. 2004). Eighteen words and 22 non-words ended 
with a bilabial syllable onset. For multisyllabic non-words, the first syllable could concur with 
an existing word, in order to be sure that the recognition point was at the end of the stimulus. 
These groups did not differ in term of duration. Stimuli were presented audio-visually, filmed 
in tight scale as shown in the figure 1, digitized, cut using a spectral view 200ms before the 
beginning of word or non-word production and at the end of the pronunciation (Shotcut 
15.11.03 https://www.shotcut.org © 2011-2015 Meltytech, LLC), and normalized at 77dB 
(Audacity 2.1.2, www.audacityteam.org © 1989, 1991 Free Software Foundation, Inc. 51 
Franklin Street, Fifth Floor, Boston, MA 02110-1301, USA).  
2.3.Procedure 
Participants were tested individually and were sat approximately 80cm in front of a PC 
screen. Trials’ presentations and pulse of TMS were controlled by E-Prime 2.0 software (E-
Studio). The stimuli presentation was pseudo-randomized, as well as the delay between the 
end of the stimulus and the pulse . An experimental trial had the following structure: first, a 
“+” sign was presented for 3000ms on screen. Then, the movie appeared on the screen (movie 
duration approximately 1000ms). A magnetic pulse followed the stimulus after a delay of 150 
or 400ms (see above TMS procedure). Another “+” sign was presented for 2000ms was 
displayed before the next trial. Participants had to attentively listen to the word or non-word 
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without any specific task or movement, particularly lips contraction or swallowing. This 
procedure is resumed in the Figure 1. 
 
Figure 3: procedure of the study. 
 
2.4.Single-pulse TMS protocol 
MEPs were recorded from the orbicularis oris muscles (OO) of the right side of upper and 
lower lips, using standard surface EMG techniques. Recording electrodes (Neuroline, 
Ambu®) were placed over the OO in a belly-tendon montage and the reference electrode (Red 
Dot, 3M) was placed nearby. Signals were sampled at 10 kHz, amplified (1000 gain), filtered 
(20–1000 Hz) and stored for offline analysis using LabChart 7.3.7 software (ADInstrument). 
Magnetic stimuli were delivered using a 75mm figure-of-eight coil (Cool-B65 Butterfly Coil, 
MagVenture®) connected to a MagPro X100 unit. The electromyographic activity was 
recorded from 500 ms pre-TMS to 200ms post-TMS pulse in all trials. The coil was oriented 
to induce posterior-to-anterior current flow in M1. OO mapping and resting motor threshold 
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(rMT) evaluation was assessed by using standard protocols (Rossini et al. 1994). OO spots 
were memorised through neuronavigation with TMS Navigator Software (Localite®) based 
on an anatomical standardised MRI. The TMS intensity was adjusted to 120% of the rMT. 
The pulse was controlled by E-Prime 2.0 software and was delivered 150ms or 400ms after 
the end of the stimulus. These two delays were chosen because to tap into early lexical 
processes (150 ms) or even later (400 ms) which serve as control condition.  
2.5.Motor evoked response analysis 
All trials of OO “cortical” MEPs with a muscular activity before TMS were rejected. 
Moreover, 8 of the 21 subjects were discarded because artefacts spoiled the signal. One was 
characterized by an early MEP-like morphology wave (latency <4-5ms) caused by an 
ipsilateral Facial nerve stimulation rather than a cortical stimulation. A second kind of 
artefact, starting later (>14 ms) was mediated by the electrodes’ displacement caused by an 
ipsilateral OO muscle contraction. MEP peak-to-peak amplitude was measured for each trials 
and Z-score of each MEP was calculated. In order to avoid aberrant evoked muscular 
response due to e.g. fluctuation of arousal or prior muscular facilitation by swallowing or 
other contractions, we rejected trials with a Z-score >1.96 and <1.96, using a 95% confidence 
level. Finally, the mean of trials analysed for each patient was 188 (SD=17.8). Non parametric 
tests were used because of the non linear distribution of the data. First, we analysed four 
groups of data considering the delay i.e. 150 versus 400 ms, and the lexical condition i.e. 
word / non-word using Kruskal-Wallis test with post-hoc pairwise comparisons in order to 
identify influence of the delay and influence of a semantic perception. Same test was used in 
order to investigate the difference between frequent words, rare words and non-words. 
Finally, same analysis was used in order to investigate the difference between the 3 groups of 
stimuli according to length, i.e. mono, bi or trisyllabic (CVC, CVCV and CVCVCV) and to 
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investigate the difference between words and non-words ending or not ending with a bilabial 
syllable onset at each time point.  
 
3. Results 
First, a significant difference was noted regarding the delay between the end of the stimulus 
and the TMS pulse and between words and non-words (Kruskal-Wallis chi-squared (3) = 
49.108, p < 0.001). For a delay of 150ms, the mean Z-score of MEPs after words (N = 621) 
was 0.026 (SD = 0.982) and after non-words (N = 607) was 0.216 (SD = 1.027). For a delay 
of 400ms, the mean Z-score of MEPs after words (N = 592) was -0.135 (SD = 0.951) and the 
mean Z-score of MEPs after non-words (N = 627) was -0.108 (SD = 0.991). Post-hoc analysis 
showed significant difference between words versus non-words for a delay post-stimulus of 
150ms (Pairwise comparison = 3.226, p = 0.008), but not for a delay of 400ms (Pairwise 
comparison = 0.302, p = 1.000). Significant difference was also noted between the two delays 
for words (Pairwise comparison = 2.944, p = 0.019) and non-words (Pairwise comparison = 
5.899, p < 0.001); These results are summarised figure 2.  
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Figure 4: difference of mean Z-score of the Amplitudes of MEPs between the two 
different delays and between words and non-words. A cortical facilitation was noted 
150ms after the stimulus compared with 400ms, regardless of the meaning of the 
stimulus. Regarding the meaning of the stimulus, facilitation was noted for non-words 
versus words 150ms after the stimulus but not 400ms after. Kruskal-Wallis test post-hoc 
pairwise comparison, * p<0.05, **: p<0.01 
 
A significant difference was noted at a delay of 150ms (Kruskal-Wallis chi-squared (2) = 
10.828, p = 0.004), between frequent, rare and non-words with greater means of Z-score for 
infrequent than for frequent (respectively N = 310, mean = 0.014, SD = 0.957; N = 311, mean 
= 0.038, SD = 1.008; N = 607, mean = 0.216, SD = 1.027). Post-hoc analysis shown 
significant greater Z-score for non-Words versus frequent words (Pairwise comparison = -
2.782, p = 0.016) and versus rare words (Pairwise comparison = -2.595, p = 0.028). For a 
delay of 400ms, this difference was not present (respectively N = 286, mean = -0.079, SD = 
0.985; N = 306, mean = -0.188, SD = 0.917; N = 627, mean = -0.108, SD = 0.991; Kruskal-
Wallis chi-squared (2) = 1.397, p = 0.497). These results are summarised figure 3.  
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Figure 3: difference of mean Z-score of the Amplitudes of MEPs between frequent, rare 
and non words, after a delay of 150 and 400ms. A significant difference was observed 
with facilitation for non words versus frequent or rare words for a delay of 150ms. No 
significant difference was noted for a delay of 400ms.  
 
Regarding the 3 groups of stimuli with a length difference (i.e. mono, bi or trisyllabic), no 
significant difference was noted between the Z-score of MEPs recorded 150ms after words (N 
= 205, mean = -0.015, SD = 0.993 for monosyllabic; N = 208, mean = 0.084, SD = 0.950 for 
bisyllabic; N = 208, mean = 0.009, SD = 1.005 for trisyllabic; Kruskal-Wallis chi-squared (2) 
= 1.497, p = 0.473), as well as 400ms after words (N = 197, mean = -0.125, SD = 0.951 for 
monosyllabic; N = 192, mean = -0.112, SD = 0.976 for bisyllabic; N = 203 mean = -0.168, 
SD = 0.931 for trisyllabic; Kruskal-Wallis chi-squared (2) = 0.279, p = 0.870). The same 
absence of significant difference was noted for non-words after a delay of 150ms (N = 199, 
mean = 0.259, SD = 1.031 for monosyllabic; N = 208, mean = 0.222, SD = 1.040 for 
bisyllabic; N = 200, mean = 0.168, SD = 1.014 for trisyllabic; Kruskal-Wallis chi-squared (2) 
= 1.040, p = 0.594) or a delay of 400ms (N = 209, mean = -0.125, SD = 0.951 for 
monosyllabic; N = 214, mean = -0.087, SD = 1.012 for bisyllabic; N = 204, mean = -0.134, 
SD = 0.988 for trisyllabic; Kruskal-Wallis chi-squared (2) = 0.220, p = 0.896). These results 
are presented figure 4. 
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Figure 4: difference of mean Z-score of the Amplitudes of MEPs between mono, bi, or 
trisyllabic stimuli, after a delay of 150 and 400ms. No significant difference was 
observed regarding the phonological structure of the stimulus both for words and non-
words, suggesting absence of specific phonological mechanism of facilitation. 
 
Regarding the articulatory properties of the last syllable onset of the stimuli, an overall 
significant difference was noted between the Z-score of MEPs recorded 150ms after words 
and non-words (Kruskal-Wallis chi-squared (3) = 18.081, p < 0.001) but in post-hoc analysis, 
no significant difference was noted between words ending with bilabial syllable onsets and 
other words (respectively N = 91, mean = 0.146, SD = 0.970 and N = 535, mean = 0.005, SD 
= 0.980, Pairwise comparison = -1.262, p = 1.000), as well as for non-words ending with 
bilabial syllabus and other (respectively N = 106, mean = 0.423, SD = 1.035 and N = 465, 
mean = 0.181, SD = 1.023, Pairwise comparison = 2.156, p = 0.186). Absence of significant 
difference was noted for words ending or not with bilabial syllabus and non-words ending or 
not with bilabial syllabus after a delay of 400 ms (respectively N = 98, mean = -022, SD = 
0.950; N = 494, mean = -0.119, SD = 0.952; N = 110, mean = -0.305, SD = 0.908; N = 478, 
mean = -0.046, SD = 1.020; Kruskal-Wallis chi-squared (3) = 7.304, p = 0.063). These results 
are presented figure 5.  
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Figure 5: difference of mean Z-score of the Amplitudes of MEPs between stimuli ending 
with bilabial syllabus and other stimuli, after a delay of 150 and 400ms. No significant 
difference was observed between stimuli ending with bilabial syllabus and other stimuli 
both for words and non-words 150 ms and 400 ms after the pulse, suggesting absence of 
articulator specificity. 
 
 
4. Discussion 
The present study aimed to investigate whether the motor cortex was facilitated by words 
perception after the recognition point, i.e. lexical processes, reflecting a possible involvement 
of motor structures in hearing-word recognition. Two main results were identified: i) an early 
motor facilitation 150 ms after a pseudoword versus word perception suggesting lexicality 
effect on motor cortex, ii) this effect did not seem to be influenced by the length of the stimuli 
and was not articulator-specific, suggesting specific lexical recruitment and process. 
So far we know that motor cortex is involved in perception of auditory verbal stimuli as 
evidenced by phonological resonance effect (Fadiga et al. 2002). An intriguing facilitatory 
effect of the motor cortex, observed later on during the processing of verbal stimuli was 
interpreted as lexical resonance effect (Roy et al. 2008). Yet, several elements notably its 
relevance vis-à-vis the temporal dynamics of word identification has to be cleared. The 
lexicality effect found in the present study occurred 150 ms after the end of the stimulus i.e. 
-0.4 
-0.3 
-0.2 
-0.1 
0.0 
0.1 
0.2 
0.3 
0.4 
0.5 
Words Non-Words Words Non-Words 
Z-
sc
o
re
 
150 ms  400 ms 
Last syllable onset 
Ending 
with 
Bilabial 
Not ending 
with 
bilabial 
 35 
 
when words and non-words could be identified from the recognition point –based on the 
acoustic speech signal (Marslen-Wilson 1987) – and out of perception processes. This permits 
to avoid the confusion due to the influence of perception processes or the non-alignment to 
the recognition point. At 150 ms, lexical processing is already underway as suggested by 
previous study (MacGregor et al. 2012), thus motor cortex is functionally involved in lexical 
processes. This is compatible with the idea of distributed networks between motor regions and 
auditory circuits (Pulvermüller and Fadiga 2010).  
In the present study, the motor facilitation was observed 150ms after pseudowords versus non 
words. Shtyrov et al. (2012) found that from 136 to 445ms after the uniqueness point brain 
responses to nonwords and words diverge with larger activations for pseudowords. The peak 
of this difference occurred in left temporal channels 160 ms after the uniqueness point 
(Shtyrov et al. 2012). Regarding localisation of this activation, our findings focused on motor 
cortex but several other anterior and posterior brain regions have been found to be more 
activated (for a review, see (Raettig and Kotz 2008). This activation could be linked to 
enhanced search in the mental lexicon for a representation without meaningful. Lexicality 
effects at an early stage (i.e. before 200ms) points to rapid access to the mental lexicon and 
non-words may require enhance demands as the search for corresponding lexical entries is 
hard. Previous studies using fMRI found that frontal structures, particularly inferior frontal 
gyrus, are involved in lexical competition and selection processes among perception of 
pseudowords (Zhuang et al. 2012). Our findings indicate that motor networks may play a 
general role in resolving different kinds of linguistic competition.. Is motor cortex more 
activated as a supply to find a matched lexical entry by suractivating the phonological-lexical 
representation? Or because verifying whether there is a matching lexical entry is harder and 
require activation of this phonological-lexical representation?  Anyway, this process seems to 
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be independent from speech and phonetic processes such as motor resonance because of the 
absence of influence by the length or by a last bilabial syllabus.  
Hence, the motor facilitation induced by non words versus words perception suggests that 
motor cortex is involved in speech perception, but might be less crucial for word recognition 
as suggested by another theory of speech perception (Massaro and Chen 2008; Lotto et al. 
2009).  
However, future studies should take into account manipulation of pseudowords and 
complexity/transparency compared to words (e.g. lexical competitors). Moreover, rescaling of 
the temporal dynamics of the functional contribution of motor cortex in perception – by 
looking at uniqueness point –might be necessary to fully understand its role. 
 
 
5. Conclusion 
The present study confirms the involvement of the motor cortex in perception, in specific 
lexical processes independently from speech processes. The sensori-motor cortex seems to be 
more facilitated for pseudowords perception versus words perception, suggesting a 
recruitment of motor networks when the meaning is not firstly accessible.  
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3. Conclusion et transition  
Ainsi, il apparait que les aires motrices sont étroitement impliquées dans la perception de la 
parole, mais aussi du langage et les processus lexicaux.  
Nos résultats retrouvent une facilitation corticale, et l'amplitude des PEM des lèvres 150 ms 
après la perception d’un stimulus est plus grande après des non-mots qu'après des mots. Cet 
effet de lexicalité est identifié 150 ms après la fin du stimulus, en prenant en compte le point 
d’unicité phonologique, moment à partir duquel le stimulus peux être compris. Cet effet ne 
semblait pas être influencé par la longueur de la structure phonologique ou par une dernière 
syllabe bilabiale, suggérant une spécificité lexicale, indépendamment d'un processus 
phonologique. Ces résultats apportent des preuves de l'implication du cortex moteur dans la 
reconnaissance des mots, considérée comme un processus du « language » et plus de la parole 
i.e. du « speech ». En effet, des études antérieures utilisant la TMS ont exploré cette 
implication sans distinction entre les processus phonologique et lexical, processus distincts 
qui pourraient se produire en parallèle. Roy et al. (2008) a trouvé une influence sur la 
signification et la fréquence des mots, mais n'a jamais pris en compte ce moment critique où 
le mot est reconnu (Marslen-Wilson 1987).  Notre étude palie à ce biais et suggère que la 
signification des mots influence la facilitation des réseaux moteurs, indépendamment des 
aspects phonologiques. Par conséquent, les processus de langage semblent impliquer le cortex 
moteur indépendamment des processus de la parole. Cette facilitation semble se produire 
lorsque le stimulus est un non-mot. Cela pourrait suggérer que l’activation d’un système 
moteur est importante quand le sens du mot n’apparait pas immédiatement. Une étude 
précédente utilisant l'IRMf a montré que les structures frontales sont impliquées au cours de 
perception de non mots, quand des processus de compétition lexicale et de sélection sont en 
jeu en fonction du nombre de mots réels potentiellement activés après les premiers phonèmes 
(Zhuang et al. 2012). Cette activation était centrée sur le gyrus frontal inférieur bilatéral 
ventral pour la compétition lexicale et sur le gyrus frontal inférieur dorsal bilatéral pour le 
processus de sélection. De plus, une autre étude de Zhuang et al. (2017) retrouvait cette 
activation du gyrus frontal inférieur gauche dans le processus de compétition lexico-
syntaxique lors de la perception orale de mots isolés ou inclus dans de courte phrases (Zhuang 
and Devereux 2017). Ces résultats indiquent que les réseaux moteurs jouent un rôle général 
dans la résolution de différents types de concurrence lexico-sémantiques. Nos résultats 
suggèrent que le cortex sensorimoteur est impliqué lorsque l'accès à la signification semble 
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plus complexe. Nous n’avons toutefois pas pris en compte la compétition lexicale concernant 
les non mots. Cependant, les non mots monosyllabiques ne présentaient pas de compétiteurs, 
et n’ont pas entrainé une facilitation significativement moins importante que ceux ayant des 
compétiteurs, ce qui suggère que l’activation ne dépend pas du niveau de similarité lexicale, 
mais seulement d’un accès au sens ou non. 
Ces résultats vont dans le sens des théories qui considèrent une interaction entre les processus 
de perception auditive et les processus moteurs (Pulvermüller and Fadiga 2010). Cependant, 
la facilitation plus importante retrouvée pour les non mots pourrait suggérer que ces réseaux 
moteurs sont moins cruciaux pour l’accès au sens, et sont majoritairement recrutés que pour 
tenter de retrouver des matrices motrices quand ce sens n’est pas accessible comme certains 
auteurs supportant d’autres théories « non motrices » du langage suggèrent (Massaro and 
Chen 2008; Lotto et al. 2009).   
 
Cette première partie apporte des bases intéressantes concernant les mécanismes du langage, 
plus spécifiquement les mécanismes de perception du langage et l’implication des structures 
motrices. La participation des aires motrices dans la production parait intuitive, et la 
confirmation de sa participation dans la compréhension laisse suggérer un réseau en 
interconnexion. L’étude de ce réseau moteur pourrait donc être utile pour mieux comprendre 
les perturbations et les dysfonctionnements neuronaux entrainant les troubles du langage dans 
les suites d’une lésion cérébrale. L’aphasie est un trouble fréquent post-AVC, et résulte d’une 
perturbation de ces réseaux du langage. Il est frappant de voir que pour une même lésion, la 
clinique peut être différente, et pour des symptômes identiques, des lésions totalement 
différentes peuvent être retrouvées à l’IRM. L’organisation du langage varie donc entre 
individus et une approche uniquement anatomique et morphologique peut aboutir à certaines 
insuffisances dans la compréhension de l’aphasie. Dans la 2ème partie de ce travail, nous allons 
faire un rappel de la prédiction de la récupération de l’aphasie, et tenter de proposer une 
première approche combinant clinique, anatomie et électrophysiologie, i.e. plus fonctionnelle, 
pour prédire cette récupération  
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CHAPITRE 2 : APHASIE POST-AVC: CONTRIBUTION DES ELEMENTS 
LANGAGIERS ET DES PEM DANS LA PREDICTION DE LA RECUPERATION  
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1. Prédiction de la récupération de l’aphasie post-AVC 
 Environ 30% des patients présentent des troubles du langage après un AVC (Pedersen et al. 
2004; Dickey et al. 2010). L’aphasie post-AVC affecte la production et / ou la compréhension 
du langage et les conséquences pour le patient et sa famille sont désastreuses. L’aphasie a des 
répercutions fonctionnelles, psychologiques, sur la qualité de vie et les participations et la 
capacité à retourner au travail (Ferro and Madureira 1997; Carod-Artal and Egido 2009; 
Mazaux et al. 2013; Koleck et al. 2016). Dans de récentes études, la sévérité de l’aphasie 
semble même fortement corrélée à la dégradation de la qualité de vie, autant voire plus que 
des pathologies comme le cancer ou la maladie d’Alzheimer (Lam and Wodchis 2010). De 
fait, la récupération post-AVC est essentielle pour améliorer la vie quotidienne des patients, 
mais reste difficile à prédire du fait de l’interactions entre de nombreux facteurs 
biographiques, liés à l’atteinte neurologique ou à la prise en charge en plus du rôle spécifique 
de la neuroplasticité (Watila and Balarabe 2015). Considérant la forte incidence de l’aphasie 
et son impact majeur social et économique, une meilleure compréhension des mécanismes de 
la récupération du langage afin de mieux prédire et d’optimiser la prise en charge reste un 
double défi à la fois clinique et scientifique. Certaines études ont tenté de déterminer les 
facteurs pronostiques de la récupération de l’aphasie. Nous allons présenter brièvement ces 
principaux facteurs, parfois inconstants dans la littérature, et développerons dans un article 
publié dans l’European Journal of Physical and Rehabilitation Medicine (Glize et al. 2017) 
l’intérêt de certains éléments langagiers pronostiques de la récupération de l’aphasie.  
 
1.1.  Facteurs prédictifs liés au patient 
On peut noter que certaines études retrouvent une influence des facteurs suivants sur la 
récupération, avec malgré tout une inconstance dans la littérature : le genre, l’âge, la latéralité, 
le niveau éducatif, les troubles cognitifs antérieurs, l’environnement et entourage.  
Concernant le genre, l’incidence de l’aphasie ne semble pas varier en fonction (Kang et al. 
2010). Les études retrouvant une influence sur l’incidence sont contradictoires avec pour 
certains une incidence plus importante chez les femmes (Basso et al. 1982a; Hier et al. 1994; 
Engelter et al. 2006; Kyrozis et al. 2009) et pour d’autres chez les hommes (Kertesz and 
Sheppard 1981). Concernant la récupération, certains auteurs retrouvaient une différence liée 
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au genre, avec une meilleure récupération pour les femmes (Basso et al. 1982a; Pizzamiglio et 
al. 1985), alors que d’autres études ne retrouvaient pas d’influence significative, ce qui était 
aussi notre cas (Lendrem and Lincoln 1985; Pedersen et al. 1995; Pedersen et al. 2004; 
Inatomi et al. 2008; Seniów et al. 2009; El Hachioui et al. 2013b). Cette inconstance dans la 
littérature en fait un marqueur pronostique peu robuste.  
Concernant l’âge, nous ne retrouvions pas d’influence de ce facteur sur la récupération du 
langage, tout comme d’autres auteurs (Kertesz and Sheppard 1981; Holland et al. 1989; 
Pedersen et al. 1995; Pedersen et al. 2004; Inatomi et al. 2008; Lazar et al. 2008; Seniów et 
al. 2009). Cependant, d’autres auteurs ont retrouvé une influence de l’âge sur la récupération 
(Pickersgill and Lincoln 1983; Lendrem and Lincoln 1985; Laska et al. 2001b) avec une 
meilleure récupération pour les patients les plus jeunes. Certains auteurs ont même inclus ce 
facteur dans un algorithme pronostique (El Hachioui et al. 2013b). 
La latéralité semble avoir peu d’influence sur la récupération de l’aphasie vasculaire 
(Pickersgill and Lincoln 1983; Pedersen et al. 1995; Ferro et al. 1999), mais l’organisation du 
langage est connue pour être très variable chez les patients gauchers (Findlay et al. 2012) et 
beaucoup de recherches sur le langage ciblent préférentiellement les patients droitiers pour 
éviter les trop grandes divergences inter individuelles.  
Le niveau socioéducatif est un facteur pronostique retrouvé de manière hétérogène. En effet, 
certains auteurs retrouvaient qu’un haut niveau scolaire était associé à un retentissement de 
l’AVC moins important concernant les fonctions langagières (Lecours et al. 1987; Connor et 
al. 2001; Gonzalez-Fernandez et al. 2011) rejoignant l’idée que le niveau d’éducation est plus 
largement corrélé aux troubles cognitifs post-AVC (Nunnari et al. 2014), contrairement à 
d’autres auteurs qui ne retrouvaient pas de lien (Ferro et al. 1999; Lazar et al. 2008). Ce 
marqueur a longtemps été utilisé comme associé à la notion de réserve cognitive. Cependant, 
cette notion est plus complexe et nécessite de prendre en compte des éléments plus large que 
le simple niveau éducatif (Alladi et al. 2016).  
De même que le niveau socioéducatif, le déclin cognitif antérieur reste un facteur controversé. 
En effet, si certains auteurs retrouvaient une faible corrélation entre troubles cognitifs 
antérieurs et récupération de l’aphasie (Vukovic et al. 2008), d’autres ne reliaient pas 
directement ceci avec la récupération à proprement parler, mais convenaient que cela pouvait 
influencer la rééducation (Fillingham et al. 2006; Rogalski et al. 2010). 
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Enfin, l’environnement et son impact sur la récupération de l’aphasie reste peu étudié et 
semble montrer une meilleure récupération pour les patients les plus soutenus (Koenig-Bruhin 
et al. 2013). Néanmoins, l’impact des co-variables sur ce facteur prédictif, comme les troubles 
neurocognitifs associé à une absence de soutien, n’a pas été étudié. 
 
1.2. Facteurs prédictifs liés à l’AVC 
Les facteurs prédictifs liés à l’AVC les plus fréquents sont : le type d’AVC et les facteurs 
métaboliques neurologiques, la taille de la lésion, sa localisation, la sévérité initiale de 
l’aphasie, ou le type de troubles du langage.  
Le sous type d’AVC peut avoir une influence sur la récupération, et certains auteurs 
retrouvaient un meilleur pronostic pour les AVC hémorragiques comparé aux ischémies 
(Basso et al. 1982b; Basso 1992; Jung et al. 2011), mais nous ne retrouvions pas ce critère. 
De plus, des facteurs protecteurs ont aussi été identifiés : l’homéostasie et le retour à la 
normale des glycémies ou le degré de reperfusion cérébrale des zones péri lésionnelles (Karbe 
et al. 1998; Heiss and Thiel 2006; Fridriksson et al. 2011) 
La taille de la lésion a une influence sur la récupération de l’aphasie vasculaire. Le volume 
lésionnel semble avoir une influence négative sur la récupération pour de nombreuses études 
ce qui en fait un facteur robuste et assez constant, que nous retrouvons aussi dans nos études 
(Naeser et al. 1989; Mazzoni et al. 1992; Goldenberg and Spatt 1994; Naeser and Palumbo 
1994; Naeser et al. 1998; Maas et al. 2012; Forkel et al. 2014; Rosso et al. 2015). Une seule 
étude ne retrouvait pas d’influence de la taille de la lésion (Lazar et al. 2008). A noter que si 
Rosso et al. retrouvaient une influence de la taille de la lésion, cette influence disparaissait 
quand ils ajustaient leurs résultats par rapport à la destruction des voies de fibres blanches 
sous corticales. 
La localisation a une influence, avec des zones hémisphériques gauches spécifiques du 
langage plus sensibles que des zones non impliquées, et une atteinte corticale de moins bon 
pronostic qu’une atteinte sous corticale (Kertesz et al. 1993; Naeser et al. 1998; Hanlon et al. 
1999; Parkinson et al. 2009; Henseler et al. 2014). Le gyrus temporal supérieur gauche 
semble aussi être une structure corticale dont la lésion est associée à un facteur de mauvais 
pronostic (Heiss and Thiel 2006; Henseler et al. 2014). Certains réseaux de substance blanche 
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sont aussi identifiés comme cruciaux. Ainsi, une lésion du faisceau inférieur fronto-occipital 
associé à une lésion du faisceau arqué – i.e. une atteinte des voies ventrales et dorsales – est 
facteur de mauvais pronostic (Rosso et al. 2015). Dans leur étude, Rosso et al. ne retrouvaient 
pas d’influence de la taille de la lésion quand ils ajustaient leur résultats à la lésion des fibres 
de matière blanche. Ils en concluaient, à l’opposé de ce qui était suggéré par les autres études, 
que ces faisceaux de fibres blanches étaient un facteur pronostique encore plus pertinents que 
les régions corticales. 
La sévérité initiale de l’AVC ou de l’aphasie est aussi un facteur prédictif robuste que nous 
retrouvons aussi, et les patients les plus sévères initialement sont les plus sévères à distance 
(Basso et al. 1979; Pedersen et al. 1995; Laska et al. 2001b; Pedersen et al. 2004; Fillingham 
et al. 2006; Lazar et al. 2010; Forkel et al. 2014). De plus, la sévérité de l’AVC est aussi un 
facteur pronostique (Maas et al. 2012). 
Le type de langage peut aussi être associé à une différente récupération, avec une récupération 
plus importante pour les patients ayant une aphasie de Broca ou de conduction initialement, 
quand une aphasie globale était un facteur de mauvais pronostic (Kertesz and McCabe 1977; 
Demeurisse et al. 1980; Pedersen et al. 2004; Jung et al. 2011). Les troubles de 
compréhension récupèreraient plus vite que les troubles de la production (Mazzoni et al. 
1992). 
Certains auteurs ont suggéré que certains éléments langagiers étaient pronostiques de la 
récupération de l’aphasie, parfois plus pertinents que la sévérité initiale. El Hachioui et al. ont 
ainsi inclus dans un algorithme de prédiction un score de phonologie (El Hachioui et al. 
2013b). Le sous score de phonologie de la Screeling (El Hachioui et al. 2012) comprend 24 
items répartis de la façon suivante : 
- Répétition de mots et de phrases (6 items); pour examiner les déficits phonologiques 
de la voie de sortie. La complexité phonologique varie avec la longueur de mot, la 
complexité des phonèmes, la correspondance phonème / morphème, etc.  
- Lecture de mots et de phrases (6 items); de complexité progressive comme pour la 
répétition, permettant de tester la voie d’entrée visuelle 
- Tâche d’appariement de paires de mots présentés en audio (6 items); avec une réponse 
oui/non pour examiner la voie d’entrée auditive. 
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- Tâche de matching de premiers phonèmes de mots présentés en audio avec des 
graphèmes présentés par groupe de 3 (6 items) ; afin d’évaluer les capacités de 
conversion phonèmes graphèmes  
Il existe un test de screening validé en Français et largement utilisé à la phase aiguë 
(Flamand-Roze et al. 2011). Dans notre première étude, nous avons donc voulu voir si 
certains items de ce test de screening pouvaient participer à la prédiction de la récupération de 
l’aphasie.  
 
2. Article n°2 : Language features in the acute phase of post-stroke 
severe aphasia could predict the outcome. 
Article publié dans European Journal of Physical and Rehabilitation Medicine, 2017 
Bertrand GLIZE, Marie VILLAIN, Laura RICHERT, Maeva VELLAY, Isabelle de 
GABORY, Jean-Michel MAZAUX, Patrick DEHAIL, Igor SIBON, Marina LAGANARO, 
Pierre-Alain JOSEPH 
 
Abstract 
BACKGROUND: Aphasia recovery remains difficult to predict initially in particular for the 
most severe cases. The features of impaired verbal communication which are the basis for 
cognitive-linguistic diagnosis and treatment could be part of prediction of recovery from 
aphasia. 
AIM: This study investigated whether some components of language screening in the acute 
phase of stroke are reliable prognostic factors for language recovery in the post-acute phase. 
DESIGN: Monocentric prospective study 
POPULATION: Eighty-six patients aged between 21 and 92 years (mean=67.4, SD=15.3) 
were admitted after a first left hemisphere stroke with aphasia and were consecutively 
included.  
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METHODS: Language assessment was performed in the acute phase and 3 months post-
stroke with the LAnguage Screening Test (LAST) and the Aphasia Severity Rating Scale 
(ASRS) of the Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE). Severe aphasia was defined 
as ASRS<3. Good recovery was defined as an ASRS≥4. Language scores and other potential 
predictors of recovery were analysed by comparing groups of patients with good versus poor 
recovery and as predictors of change with multiple regression approaches. 
 
RESULTS: LAST Total score as well as all the individual items of LAST, NIHSS and ASRS 
measured in the acute phase significantly differentiated good and poor recovery from aphasia 
at three months for all aphasic patients and for the most severe cases. In multivariable 
analyses the repetition score of LAST at the acute phase was significantly associated with the 
delta of ASRS between the acute phase and 3 months after the stroke reflecting changes in 
symptom severity.  
CONCLUSION: For patients with initial severe aphasia, word repetition from a language 
screening task seems to be a more relevant predictor of recovery than initial severity to enrich 
the prognosis of post-stroke aphasia recovery three month after a stroke. These findings show 
the importance of phonological perception and production as well as speech motor 
components in the recovery of language. These linguistic aspects of the assessment seem 
more relevant than severity for prediction in the acute phase. 
CLINICAL REHABILITATION IMPACT: These findings could improve aphasia 
management pathway for people with severe aphasia and their families and minimize the 
evidence-practice gap for speech pathologists. 
Key words: aphasia, recovery, stroke, rehabilitation. 
 
Introduction 
About one-third of all stroke patients are affected by language problems, collectively referred 
to as aphasia (Pedersen et al. 2004; Dickey et al. 2010). Aphasia impacts on functional 
outcome, mood, quality of life, participation restrictions and the ability to return to work 
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(Ferro and Madureira 1997; Carod-Artal and Egido 2009; Mazaux et al. 2013). Several 
studies have attempted to determine patient’s related and lesion related prognostic factors for 
recovery from aphasia. The main factors contributing to prediction of recovery are age, 
gender, handedness, medical history, and treatment, and lesion related factors are lesion size, 
lesion location, stroke subtype, aphasia/stroke initial severity (Maas et al. 2012; Plowman et 
al. 2012; El Hachioui et al. 2013a; El Hachioui et al. 2013b) (see also the review by Watila 
M.M. and al. (Watila and Balarabe 2015)). The type of language impairment has also been 
reported to differentially affect recovery, with lower rates of recovery in global aphasia 
(Pedersen et al. 2004). In particular patients with global aphasia are more likely to still present 
severe language impairments one year after stroke (Kertesz and McCabe 1977; Demeurisse et 
al. 1980; Pedersen et al. 2004). Previous recovery studies have used overall measures, such 
aphasia severity (Pedersen et al. 1995), measures of verbal communication (Laska et al. 
2001b), and general aphasia test batteries (Bakheit et al. 2007), but very few studies have 
analysed whether the core linguistic components of verbal communication (El Hachioui et al. 
2013b) which are the basis for cognitive-linguistic diagnosis and treatment (Code 2001), and 
are commonly applied by speech-language therapists have a potential prognostic value. El 
Hachioui et al.(El Hachioui et al. 2013b) attempted to establish a prognostic algorithm of 
post-stroke aphasia outcome that included some of the patient and lesion related factors and 
scores of language assessment obtained in the acute phase. This study showed that a 
composite score of phonological abilities was the strongest linguistic predictor, which 
emphasises the importance of investigating the core linguistic components in the acute stage 
(El Hachioui et al. 2013a). Moreover, the aphasic patients with higher fluency and less paresis 
(probably reflecting a posterior lesion) seemed to benefit most from very early speech therapy 
(Laska et al. 2011). Nevertheless the amount of recovery from aphasia remains very difficult 
to predict initially in particular for the most severe cases (Watila and Balarabe 2015).  
On another hand, the aphasia management pathway for patients in the acute hospital setting is 
highly variable (Foster et al. 2015) and it is partially related to the fact that recovery from 
aphasia remains very difficult to estimate initially. Although recent advances in neuroimaging 
techniques have led to new insights into the understanding of neuroplasticity and language 
recovery (Fernandez et al. 2004; Price et al. 2010; Forkel et al. 2014), but are not yet reliable 
predictors and are not always available for current clinical management of stroke patients. 
Insight into this recovery process is important for rehabilitation planning and may in the long-
term improve aphasia outcome. 
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Hence, today there are no reliable tools allowing to orient the best clinical management 
pathway for people with aphasia and their families and to minimize the evidence-practice gap 
for speech therapists. Here we investigate whether some components of language screening 
tests used to assess aphasia in the acute phase can contribute to the prognostic factors for 
aphasia recovery. We focus in particular on patients with initial severe aphasia because good 
outcome is usually reported for patients with mild or moderate aphasia initially(El Hachioui et 
al. 2013b), while the prognosis is much more difficult for patients with severe aphasia 
initially (El Hachioui et al. 2013a; El Hachioui et al. 2013b). 
Methods 
This was a prospective single-center pilot study conducted in the stroke unit of the University 
Hospital of Bordeaux, France from November 2013 to January 2015.  
Participants 
All consecutive patients with aphasia assessed in a delay of fourteen days after stroke were 
purposed to the inclusion. Inclusion criteria were to be French-speaking, right-handed to 
avoid the heterogeneity of recovery for others (laterality assessed by the Edinburgh 
Handedness Inventory (Oldfield 1971)), with a left hemispheric stroke confirmed by imaging, 
first deficit episode. Exclusion criteria were impairment of consciousness or coma over 14 
days, illiteracy, dementia, severe dysarthria, psychiatric history that justified hospitalization 
for more than two months, major visual or hearing disorder, pregnancy. The consent of the 
patients or family was obtained even though the procedure was part of routine patient 
management. Eighty-six patients aged between 21 and 92 years (mean=67.4, Standard 
Deviation=15.3, normal distribution) were admitted with aphasia and were consecutively 
included. Their characteristics are presented in Table 1.  
 
Material and Procedure 
The severity of aphasia was determined by the Aphasia Severity Rating Scale (ASRS) 
(Mazaux and Orgogozo 1982; Goodglass and Kaplan 1983), as a measure of functional verbal 
communication at M0 (within the first 14 days post-stroke, see below) and three months post 
stroke (M3). The ASRS is a 6-point Likert scale with the lowest score 0 (no intelligible 
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speech and no listening) to the best score 5. Assessment with the full Boston Diagnostic 
Aphasia Examination (BDAE) was performed at M3 to determine the clinical pattern of 
aphasia. BDAE has good reliability (Goodglass and Kaplan 1983) and validity(Wilde 2006). 
Aphasia severity was considered as mild for an ASRS=4-5, moderate for ASRS=3 and severe 
for ASRS<3. Change in symptom severity was defined as delta between ASRS at M0 ant 
ASRS at M3 and good recovery three months after stroke was defined as an ASRS score of 4 
or 5.  
Tableau 1: Sociodemographic and clinical characteristics of 86patients at baseline 
 
n 
 
Age: mean (SD)  86 67.4 (15.3) 
Female  41 47.7% 
Level of education   
Low  41 47.7% 
High  45 52.3% 
Stroke subtype   
Intra cerebral hemorrhage 21 24.4% 
Ischemic (TOAST subtype) 65 75.6% 
Cardioembolic 25 29.1% 
Atheroma 14 16.3% 
Not determined 19 22.1% 
Other 7 8.1% 
Thrombolysis 29 33.7% 
Vascular risk factors*  
Hypertension 50 58.1% 
Diabetes 13 15.1% 
Smoking 21 24.4% 
Hypercholesterolemia 33 38.4% 
Excessive alcohol use (>5 doses daily) 10 11.6% 
Atrial fibrillation 12 14% 
Ischemic heart disease 8 9.3% 
Arterial occlusive diseases of the lower extremities 5 5.8% 
Transient ischemic attack 5 5.8% 
 49 
 
Other heart disease 6 7% 
* not mutually exclusive.  
For language screening in the acute phase we used the LAnguage Screening Test (LAST, 
Flamand-Roze et al. (Flamand-Roze et al. 2011).  
The LAST is quick and easy to use, can be administered by any medical professional, 
validated in French and English (Flowers et al. 2015). The LAST is sensitive and specific, 
and correlate with some corresponding items of the BDAE in the chronic phase (Flamand-
Roze et al. 2011). 
The LAST consists of two parts with scores from 0 (no correct answer) to 15 points (all 
correct): 
- Expression index /8: naming test /5, word repetition /1, sentence repetition /1, 
Automatic speech /1. 
- Receptive index /7: picture recognition test /4, order executions /3. 
The two language assessments (M0 and M3) were performed by two speech and language 
therapists (SLT) at the stroke unit in Bordeaux, France. Assessment in the acute phase was 
performed as soon as the patient could be assessed to avoid early recovery described in 
previous studies (El Hachioui et al. 2013a), from 24 hours for patients without impaired 
consciousness or other limitations (no head-down position or effects of the anesthesia after 
thrombectomy, for example), to 14 days maximum after the stroke for patients with initial 
consciousness impairment or coma. The second assessment was performed three months +/- 
one week after the stroke by another SLT who was blind to the results of the first assessment. 
The doubtful cases with respect to severity were discussed collegially from recordings with a 
third SLT. In addition to the LAST and ASRS, and the whole BDAE battery was administered 
at three months post stroke. All patients received speech and language therapy after the stroke 
unit management and had from three to five conventional rehabilitation sessions a week 
depending on the severity and clinical tolerability until the second assessment three months 
after the stroke. 
Other clinical, sociodemographic and anamnestic data which could influence recovery (Watila 
and Balarabe 2015) were collected during hospitalization, i.e. sex, age, educational level (low: 
five years of schooling or less, high: more than five years), vascular risk factors, 
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thrombolysis, subtype of stroke, NIHSS (Brott et al. 1989) score (reflecting stroke severity), 
and Barthel index (Collin et al. 1988) (reflecting functional limitations).  
Analyses 
At first we compared the results at M0 between patients with mild aphasia at M3 (ASRS ≥ 4) 
vs. other patients using Wilcoxon-rank-sum tests for quantitative data or Fisher's exact test for 
binary data, for all patients and for patients with severe aphasia initially. To analyze the 
changes in severity of aphasia for patients with severe aphasia initially (ASRS <3), we first 
conducted linear regression with as dependent variable the delta of ASRS between the acute 
phase M0 and 3 months after the stroke (M3) and each of the potential predictors: age, 
gender, level of education, stroke subtype, initial fluency, initial scores at each item of LAST, 
initial stroke severity assessed by NIHSS and initial aphasia severity assessed by ASRS. We 
then entered in a multivariate analysis (linear regression, forward method) as only the 
significant predictors.  
 
Results  
The mean delay of the first assessment at the acute phase was 4.8 days (SD=3.2) post-onset. 
Eleven patients were unavailable at 3-month follow-up (seven died, four declined the speech-
language assessment). In total 75 patients could complete the study 50 patients had a severe 
aphasia initially (ASRS=0 for 20 patients, ASRS=1 for 20 patients, ASRS=2 for 10 patients). 
Twelve patients initially had an ASRS=3, thirteen had an ASRS=4 and nobody had 5. Results 
of language tests are presented in Tables 2 and 3.  
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Tableau 2: Characteristics for all patients followed in the acute phase (M0) and factors 
associated with poor impairment (ASRS 4-5) 3 months after the stroke (M3). Median 
(IQR) or n (%). 
 
M0: 
Characteristics for 
all patients n=75 
M3: Patients 
with ASRS<4 
n=32 
M3: Patients 
with ASRA≥4 
n=43 
p value* 
Gender: women 35 (46.6%) 15 (47%) 20 (46.5%) 0.580 
Age (mean, SD) 66.6 (15.5) 69.5 (15.1) 64.5 (15.6) 0.197 
High level of education 40 (53.3%) 15 (47%) 25 (58%) 0.232 
Ischemic 58 (77.3%) 27 (84%) 31 (72%) 0.164 
Thrombolysis 28 (37.3%) 12 (37.5%) 16 (37%) 0.389 
NIHSS 7 (3-18) 18 (10-22) 3 (2-8) <0.001 
Barthel index 37.5 (0-85) 0 (0-30) 70 (35-100) <0.001 
Fluent aphasia initially  25 (33.3%) 2 (6%) 24 (55.8%) <0.001 
Total LAST 9 (2.5-12) 1 (0-6) 12 (10-14) <0.001 
LAST receptive index 6 (1-7) 0 (0-4.5) 6 (5-7) <0.001 
LAST picture recognition 4 (0.5-4) 0 (0-3.5) 4 (4-4) <0.001 
LAST order execution 2 (0-3) 0 (0-2) 3 (2-3) <0.001 
LAST expression index 4 (0-6) 0 (0-2) 6 (4-7) <0.001 
LAST naming 2 (0-4) 0 (0-0) 4 (2-4) <0.001 
LAST word repetition 1 (0-1) 0 (0-0) 1 (1-1) <0.001 
LAST sentence repetition 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-1) <0.001 
LAST automatic speech 1 (0-1) 0 (0-1) 1 (1-1) <0.001 
ASRS score 1 (0-3) 0 (0-1) 3 (1-4) <0.001 
* Wilcoxon-rank-sum tests for quantitative variables; Fisher exact test for qualitative 
variables. ASRS=Aphasia Severity Rating Scale. SD=standard deviation. IQR=Inter Quartile 
Range. 
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Tableau 3: Characteristics for patients with severe initial aphasia (ASRS <3) in the 
acute phase (M0) associated with good recovery (ASRS 4-5) 3 months after the stroke 
(M3). Median (IQR) or n (%). 
 
M0: Characteristics 
for patients with 
severe aphasia n=50 
M3: Patients 
with poor 
recovery n=31 
M3: with good 
recovery n=19 
p value* 
Gender: women 23 (46%) 14 (45%) 9 (47%) 0.555 
Age (mean, SD) 66 (14.7) 68.9 (15) 61.4 (13.4) 0.077 
High level of education 26 (52%) 14 (45%) 12 (63%) 0.148 
Ischemic 39 (78%) 26 (84%) 13 (68%) 0.176 
Thrombolysis 20 (40%) 12 (39%) 8 (42%) 0.286 
NIHSS 14 (7-20) 18 (11-22) 8 (5-19) 0.008 
Barthel index 10 (0-55) 5 (0-27.5) 35 (5-70) 0.033 
Fluent aphasia initially  7 (14%) 1 (3%) 6 (31%) 0.009 
Total LAST 6 (0 -9.75) 0.5 (0-6) 10 (6-12) <0.001 
LAST receptive index 3.5 (0-6) 0 (0-4) 5 (3-6) <0.001 
LAST picture recognition 2.5 (0-4) 0 (0-2.25) 4 (3-4) 0.001 
LAST order execution 0 (0-2) 0 (0-1.25) 2 (0-2) 0.003 
LAST expression index 1.5 (0-4) 0 (0-2) 4 (2-6) <0.001 
LAST naming 0 (0-2) 0 (0-0) 2 (0-4) <0.001 
LAST word repetition 1 (0-1) 0 (0-0) 1 (1-1) <0.001 
LAST sentence repetition 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) 0.001 
LAST automatic speech 0.5 (0-1) 0 (0-1) 1 (0-1) 0.004 
ASRS score 1 (0-1) 0 (0-1) 1 (1-2) <0.001 
* Wilcoxon-rank-sum tests for quantitative variables; Fisher exact test for qualitative 
variables. ASRS=Aphasia Severity Rating Scale. SD=standard deviation. IQR=Inter Quartile 
Range. 
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Factors associated with language impairment at 3 months post-stroke 
Among the 75 patients available at 3-month follow-up at M3, 43 had mild aphasia (ASRS 4 or 
5). The results of univariate analyses of clinical and linguistic factors from M0 distinguishing 
group of patients (with ASRS≥4 and with ASRS≤3) at M3 are presented in Table 2. We noted 
significant differences across groups on severity of stroke assessed by NIHSS (Fisher’s exact 
test p<0.001), Barthel index reflecting functional limitations (Fisher’s exact test p<0.001) as 
well as initial severity of aphasia assessed by ASRS or LAST (Fisher’s exact test p<0.001). A 
same significant difference across groups was noted for each item of the LAST (cf. Table 2). 
In addition, milder impairments at M3 were associated with fluent aphasia initially (Fisher’s 
exact test p<0.001). Other clinical, sociodemographic or anamnestic variables were not 
significantly different across groups.  
Among the 50 patients with severe aphasia initially available at 3-month follow-up, 19 had a 
good recovery (ASRS 4 or 5) three months after stroke. The results of univariate analyses of 
clinical and linguistic factors at M0 associated with good recovery are presented in Table 3. 
Concerning usual patients’ related factors, only age was marginally differentiated patients 
with good versus poor recovery (Fisher’s exact test p=0.077). Concerning usual lesion related 
factors, we noted a significant difference between patients with good versus poor recovery for 
severity of stroke assessed by NIHSS (Fisher’s exact test p=0.008), which was lower for 
patients with an higher NIHSS, or with Barthel index reflecting functional limitations 
(Fisher’s exact test p=0.033). Severity of aphasia assessed by ASRS or LAST (Fisher’s exact 
test p<0.001) was also different between groups and a same significant difference was noted 
for each item of the LAST (cf. Table 3). We noted a significant association between good 
recovery and initial fluency (Fisher’s exact test p=0.009) for patients with severe aphasia, 
with a better recovery for patients with fluent aphasia initially.  
Predictors of changes in severe aphasia  
All patients with initial ASRS=3 had an ASRS≥4 three months later (three patients had a 
change of one point and nine had a change of two points), and nine of the thirteen patients 
with an initial ASRS=4 had a score of 5 three month after the stroke. Concerning changes of 
severity for patients with severe aphasia initially (ASRS<3), assessed by delta ASRS, the 
mean change was 1.96 (SD=1.32).  
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For the multivariate analyses on changes we only included patients with severe aphasia 
initially (ASRS<3).We performed two multivariate analysis (linear, forward method) 
including only factors significantly associated with M0-M3 delta of ASRS in the simple linear 
regressions (see results resumed in table 4). First, we included initial NIHSS and total LAST. 
In a second model we included initial NIHSS, and significant LAST subtests. In the first 
model, only total LAST was significant (Beta=0.339, t=2.498, p=0.016). In the second model, 
only LAST word repetition was significant (Beta=0.428, t=3.279, p=0.002).  
Tableau 4: Results beta of linear regressions for patients with severe aphasia initially 
(ASRS<3) including as dependent variable the delta of ASRS and each usual predictor 
separately. Asterisk indicates significant value (p<0.05) 
 
Beta (dependent variable: delta ASRS) 
Gender: women 0.120 
Age (mean, SD) -0.201 
High level of education 0.85 
Ischemic 0.200 
Thrombolysis 0.187 
NIHSS *-0.312 
Barthel index 0.166 
Fluent aphasia initially  0.188 
LAST total *0.339 
LAST picture recognition *0.295 
LAST order execution 0.107 
LAST naming 0.276 
LAST word repetition *0.428 
LAST sentence repetition 0.199 
LAST automatic speech 0.214 
ASRS score 0.257 
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Discussion 
The present study aimed to determine whether some components of language evaluated in the 
acute phase of stroke could be prognostic factors for aphasia recovery. In the comparison 
between groups of patients with severe initial aphasia and good versus poor recovery at M3, 
we identified differences lesion related factors such as aphasia and stroke initial severity 
(Maas et al. 2012; Plowman et al. 2012; El Hachioui et al. 2013a; El Hachioui et al. 2013b) 
or type of language deficit (Kertesz and McCabe 1977; Demeurisse et al. 1980; Pedersen et 
al. 2004). Thrombolysis did not differentiate good and poor recovery because language 
assessments were performed after the treatment and its effects. Characteristics of patients 
included in this study are comparable to previous studies (Kertesz and Sheppard 1981; Pashek 
and Holland 1988; Kauhanen et al. 2000; Pedersen et al. 2004; El Hachioui et al. 2013b), 
although less ischemia was present than in some previous studies, which may be explained by 
acute treatments of infarction which are becoming increasingly efficient with thrombolysis 
and thrombectomy whenever possible, and very early recovery due to their effects.  
The crucial finding of this study is that performances in a rapid screening test in the acute 
phase are associated with good recovery from post-stroke aphasia three months after a stroke. 
Moreover, for patients with severe aphasia initially, for whom the prognosis is the most 
difficult (Lazar et al. 2010), word repetition seems to be a better predictor than initial severity 
to enrich the prognosis of post-stroke aphasia recovery three month after a stroke. This study 
is the first study which identifies a symptom which can predict aphasia recovery so early for 
patients with severe aphasia. One previous study on the linguistic factors in the acute phase of 
stroke as predictor of severity or clinical pattern of aphasia and showed that a composite 
phonology score was the strongest linguistic predictor (El Hachioui et al. 2013b). In that 
previous study the phonological score was composed of repetition, reading aloud and 
metaphonological tasks. Our results reinforce the idea of a phonological predictor, which can 
be identified with a repetition task. To note that word repetition involves phonological 
perception and production as well as speech motor components.  
Our results reinforce the idea of using a quick and easy to use test like the LAST, to enrich the 
prognosis of post-stroke aphasia recovery. This item, word repetition, which is an easy task, 
permits to assess phonological network integrity with lower interferences of other linguistic 
processes (semantics or lexical selection for example) for patients with severe aphasia. If this 
production is impossible for patients with severe aphasia, it suggests a bigger destruction of 
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this network, which could potentially reflect stopping of operations of the anterior cingulate 
and supplementary motor cortex, implicated in this task (Hope et al. 2014). Moreover, we 
noted in our study that comprehension scores or other production scores, which also involve 
phonological perception and production along with other linguistic processes, were less 
relevant to predict aphasia recovery. It suggests that the predictive potential of the repetition 
task could be sustained by speech motor components. A recent study which showed that 
electrical stimulation of the motor cortex enhances treatment outcome in post-stroke aphasia 
(Meinzer et al. 2016) also points to the involvement of motor components in recovery from 
aphasia and the importance of phonological processes and motor network in the recovery of 
language has been highlighted previously (De Boissezon et al. 2009; Tate et al. 2014). Further 
studies of this network, its morphology, and physiological processes may allow a better 
understanding of its implication in recovery from aphasia. Note that word repetition deficit is 
also a symptom of conduction aphasia, but this type of language deficit is usually associated 
with lower severity initially and good recovery (Kertesz and McCabe 1977; Pedersen et al. 
2004).  
 
Conclusion 
Our results show for the first time that an easy to use screening test is relevant to predict 
aphasia recovery for patients with a severe aphasia. Insight into the recovery process is 
important for rehabilitation planning in particular for patients with initial severe aphasia 
which may not be included in intensive therapy in some current aphasia management 
practices. Patients who had no orientation for a rehabilitation hospital because of severity or 
fatigue criteria could beneficiate of this treatment if prognosis of recovery is better. Caution is 
however required when interpreting these findings because this pilot study concerned a small 
sample that was evaluated at three months, while changes can occur thereafter. 
 
  
  
3. Transition 
Dans cette étude, la comparaison entre les groupes de patients atteints d'une aphasie sévère 
initialement avec une bonne récupération trois mois après versus ceux qui gardaient des 
séquelles importantes a permis d’identifier des facteurs pronostiques tels que la sévérité 
initiale de l'aphasie et de l'AVC (Maas et al. 2012; Plowman et al. 2012; El Hachioui et al. 
2013a; El Hachioui et al. 2013b) ou le type de trouble initial (Kertesz and McCabe 1977; 
Demeurisse et al. 1980; Pedersen et al. 2004). 
Le résultat majeur de cette étude est que les performances à un test de dépistage rapide à la 
phase aiguë sont associées à une bonne récupération de l'aphasie post-AVC trois mois après 
l’AVC. En outre, pour les patients atteints d'aphasie sévère initialement, pour lesquels le 
pronostic est le plus difficile (Lazar et al. 2010), la répétition de mots semble être un meilleur 
facteur pronostique que la gravité initiale et permet d’enrichir le pronostic de la récupération 
de l’aphasie vasculaire. Cette étude est la première étude qui identifie un symptôme qui peut 
prédire la guérison de l'aphasie pour les patients sévères initialement. 
Dans leur étude sur les facteurs linguistiques permettant de prédire la récupération, El Hchioui 
et al. avaient montré qu'un score composite de phonologie semblait être le plus pertinent (El 
Hachioui et al. 2013b). Ce sous score comprend également des tâches de répétitions 
(répétitions de mots et phrases, cf. supra) mais aussi des tâches d’évaluation des entrées audio 
et en lecture. Nos résultats renforcent l'idée d'un facteur prédictif phonologique – i.e. 
composante du « speech » – identifié avec une tâche de répétition. A noter que la répétition de 
mots implique de la perception et de la production phonologique ainsi qu’une composante 
motrice verbale. En outre, nous avons noté que les scores de compréhension ou d'autres scores 
de production impliquant de la perception et la production phonologique associés à d'autres 
processus linguistiques, étaient moins pertinents pour prédire la récupération de l'aphasie. 
Ceci suggère que le potentiel prédictif de la tâche de répétition pourrait être soutenu par les 
composantes motrices du « speech ». L’accès à l’information sémantique, tout comme la 
compréhension ne semble pas être un facteur des plus déterminants dans la récupération. 
L’implication de production isolée de l’accès au noyau sémantique peut laisser suggérer une 
composante de production cruciale impliquant des réseaux moteurs que ce soit pour l’input 
(cf. 1
ère
 partie et les implications des réseaux moteurs dans la perception du langage) mais 
aussi pour l’output et la production phonologique. Cette hypothèse est renforcée par les 
résultats de certains auteurs, qui retrouvaient une amélioration des symptômes chez des 
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patients aphasiques post-AVC après stimulation électrique en tDCS, centrée sur le réseau 
moteur, et notamment sur le cortex moteur (Meinzer et al. 2016). Ceci peut paraitre contraire 
à certains résultats proposés par des auteurs qui retrouvaient que des structures postérieures 
comme le gyrus temporal supérieur gauche était associée à une moins bonne récupération 
(Heiss and Thiel 2006; Henseler et al. 2014). Mais l’influence des réseaux sous corticaux, 
notamment une importance des réseaux dorsaux antéropostérieurs gauche (Rosso et al. 2015) 
rappelle l’interconnexion  et l’influence des structures postérieures sur le cortex moteur 
(Pulvermüller 2005; Guenther 2006; Guenther et al. 2006). 
Dans ce contexte, une investigation de l’intégrité des réseaux moteurs semble pertinente afin 
d’enrichir la prédiction de l’aphasie. Le projet APHATMS s’inscrit dans cette démarche, 
combinant une approche clinique et électrophysiologique afin d’améliorer les modèles de 
prédiction de la récupération de l’aphasie.  
 
4. Le projet APHA-TMS 
Une des techniques d’évaluation des réseaux moteurs est l’utilisation de la TMS. Cette 
approche électrophysiologique permet une étude de l’output moteur, de l’intégrité de la voie 
cortico-spinale, mais aussi permet un reflet de l’excitabilité corticale résultant de processus 
complexes neuronaux sous jacents (cf. infra en 1
ère
 partie). La TMS permet d'explorer 
facilement les Potentiels Evoqués Moteurs (PEM) et d'estimer l'excitabilité corticale pour 
évaluer l'intégrité fonctionnelle des voies cortico-motrices. La présence de PEM dans la phase 
aiguë post-AVC est un facteur prédictif de bonne récupération motrice (Stinear et al. 2012; 
Stinear et al. 2015; Kubis 2016; Potter-Baker et al. 2016). Cet outil pourrait également être 
utilisé pour étudier une modulation possible de l'excitabilité corticale des zones motrices 
comme pronostique de la récupération de l'aphasie, du fait de l'importance des processus 
phonologiques dans la récupération ainsi que des réseaux moteurs évoquée précédemment (El 
Hachioui et al. 2013a; Glize et al. 2016; Meinzer et al. 2016). En effet, l'excitabilité corticale 
des zones motrices du membre supérieur droit est modifiée lors d'une lecture à haute voix 
chez des patients atteints d'aphasie (Meister et al. 2006), témoignant à une intégration globale 
sensorimotrice dans les tâches de perception. De nombreuses études ont également montré les 
liens entre le langage et réseau moteur exploré en TMS dans des tâches de production et de 
perception (Fadiga et al. 2002; Meister et al. 2007), notamment pour les lèvres et le membre 
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supérieur (Meister et al. 2006; Meister et al. 2009). En outre, nous avons vu que la 
stimulation en tDCS du cortex moteur permettait une amélioration de l'aphasie (Meinzer et al. 
2016), renforçant l’idée d’une implication des composantes motrices dans la récupération de 
l'aphasie. 
Ainsi nous avons formulé l’hypothèse que l’étude des PEM du membre supérieur et des lèvres 
à la phase aigüe post-AVC pouvait aussi contribuer à la prédiction de la récupération de 
l’aphasie à la phase chronique, c'est-à-dire 6 mois post-AVC.  
 
4.1. Méthode de l’étude 
4.1.1. Critère d’inclusion et non inclusion 
Ont été inclus dans cette étude prospective longitudinale mono-centrique tous les sujets 
victimes d’un AVC sus-tentoriel gauche ischémique ou hémorragique (1er épisode clinique 
déficitaire) confirmé à l’imagerie. 
- présentant une aphasie : perte d’au moins un point au questionnaire LAST (Flamand-
Roze et al. 2011)  
- droitier (La latéralisation sera déterminée avec le Edinburgh Handedness Inventory 
(Oldfield 1971)  
- indemnes de démence préalable 
- âgés de plus de 18 ans 
- francophones  
- capable de tenir une position assise au fauteuil pou réalisation de PEM.  
- PEM réalisés dans les 14 jours après l’AVC 
- Consentement libre, éclairé et écrit signé par le participant et l’investigateur ou après 
accord de la personne de confiance.  
Les Critères de non inclusion étaient les suivants :  
- trouble de la vigilance 
- analphabétisme 
- dysarthrie sévère 
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- antécédent psychiatrique ayant nécessité une hospitalisation en milieu spécialisé 
pendant plus de deux mois 
- trouble perceptif majeur visuel ou auditif 
- épilepsie antérieure ou crise d’épilepsie à la phase suraiguë de l’AVC 
- prise de traitement interférent fortement avec le système gabaergique ou 
glutamatergique  
- contre-indication aux PEM : présence de clip intracrânien ferromagnétique, implant 
cochléaire, stimulateur intracérébral. 
- femmes enceintes 
 
4.1.2.  Procédure 
Tous les patients ont bénéficié, à la phase aiguë, d’une évaluation du langage, d’une 
évaluation clinique puis d’une étude des PEM au niveau des courts abducteurs du pouce et de 
l’orbiculaire des lèvres de chaque côté, en insu de l’évaluation langagière ultérieure. Nous 
avons mesuré le seuil moteur de repos rMT de chaque côté pour les mains et les lèvres, et 
calculé un ratio entre les seuils de chaque côté selon la formule suivante :      
                                              
                                               
. Un score positif correspondait à une excitabilité 
corticale de l’hémisphère droite > gauche, allant jusqu’à 1 qui correspondait donc à un PEM 
non retrouvé au niveau du cortex moteur gauche, et un score négatif correspondait à une 
hyperexcitabilité de l’hémisphère gauche lésé. La méthode complète pour cette stimulation est 
décrite dans l’article n°3 en infra. Le suivi des patients aphasiques s’est déroulé sur 6 mois, 
avec une évaluation du langage à 3 et 6 mois. La récupération à 6 mois est mesurée grâce au 
Score ASRS de la BDAE. Ce score est simple, reproductible, et permet de bien définir 
l’aphasie et son retentissement sur la communication (cf. Article). Il s’agit d’une échelle de 
Likert à 6 points allant de 0 « Aucune expression intelligible et aucune compréhension orale » 
à 5 « Handicap linguistique à peine perceptible, ou seulement ressenti par le malade, sans que 
l'auditeur puisse l’objectiver ». Le détail des autres scores est le suivant :  
- 1 : Communication par expressions très fragmentaires, nécessitant de la part de 
l'auditeur beaucoup de déductions, de questions et d'attention. Peu d'informations 
peuvent être échangées et c'est l'auditeur qui mène la conversation. 
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- 2 : Une conversation sur des sujets familiers et concrets est possible avec l'aide de 
l'auditeur. Le malade est souvent incapable de se faire comprendre, mais il participe au 
déroulement de la conversation.  
- 3 : Pratiquement tous les sujets courants peuvent être discutés avec peu ou pas d'aide 
de l'auditeur. Cependant, les troubles de l'expression et/ ou de la compréhension 
rendent difficile ou impossible la conversation sur certains sujets.  
- 4 : Diminution manifeste de la fluence verbale ou de la facilité et de la rapidité de 
compréhension, sans limitation significative de l'expression ou de la communication.  
 
Tableau 1 : examens et évaluations réalisées à chaque time point. 
 
Pré inclusion 
T-1J 
Inclusion 
T 0 
Visite M3 
(+/-1S) 
Visite M6 
(+/-2S) 
Consentement éclairé     
Examen clinique      
Score NIHSS
     
Score Barthel     
Score MMS     
Edinburgh Handedness Inventory
     
Imagerie (IRM, sinon TDM) + score de 
Fazekas (leucoaraïose) 
    
Evaluation du langage :      
ASRS     
LASTa 
 
    
LASTb     
BDAE (entier)     
Fluences lettre     
Fluences sémantiques (compris dans la 
BDAE) 
    
Evaluation électrophysiologique     
Evaluation PEM     
     
Recueil des EI     
 
Un score < 3 est habituellement considéré comme une aphasie sévère. Un score à 3 est 
considéré comme une aphasie modérée et un score de 4-5 est considéré comme une aphasie 
légère. Les patients présentant une aphasie modérée à légère à la phase aiguë sont considérés 
comme à bon pronostic de récupération (El Hachioui et al. 2013a). 
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A 3 et 6 mois, les patients ont bénéficié d’une évaluation complète du langage par la BDAE 
(Mazaux and Orgogozo 1982; Goodglass and Kaplan 1983). Ce test permet de caractériser le 
type d’aphasie et d’évaluer les performances dans les différents domaines du langage oral et 
écrit.  
De plus, à chaque évaluation, un examen clinique neurologique complet a été réalisé, avec 
calcul des scores National Institutes of Health Stroke Scale NIHSS (Brott et al. 1989), et 
l’index de Barthel (Collin et al. 1988), le Mini-Mental State Examination MMSE (Folstein et 
al. 1975), une détermination du niveau éducatif et du nombre de séance d’orthophonie par 
semaine dont les patients ont bénéficié. L’évaluation du volume lésionnel a été réalisé sur les 
IRM ou les scanners de la phase aiguë quand disponibles. Tous les patients ont bénéficié 
d’une IRM clinique cérébrale incluant les séquences FLAIR, de diffusion et pondérée T2*. 
Les IRM ont été effectuées sur les trois machines disponibles au CHU de Bordeaux (Philips 
Achieva, Philips Medical Systems, 1.5T, Siemens avanto, Siemens, 1.5T, GE Dyscovery 
MR750w, GE Medical Systems, 3T;). Les images ont été acquises en 2D avec une épaisseur 
de la tranche de 3 à 5 mm sauf quelques exceptions d’acquisitions 3D millimétriques pour 
certains patients. Certains patients n’ayant bénéficié que de tomodensitométrie dans un 
contexte d’hématome, la taille de la lésion hémorragique a été quantifiée sur ces imageries. 
Dans une première étape, des images en séquence de diffusion axiale, ou des images 
pondérées T2 * pour les hémorragies intra-cérébrales, ont été importées avec le logiciel libre 
MRIcron (http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/ Chris Rorden, Columbia, 
Caroline du Sud). Les lésions ont été dessinée manuellement sur les images de diffusion ou 
T2 * comme régions d'intérêt. La taille de la lésion a été calculée automatiquement. Les 
images ont été normalisées à partir d’un template adapté (Institut de neurologie de Montréal, 
http://www.mni.mcgill.ca/) en utilisant des outils de déformation rigides et élastiques fournis 
dans le logiciel Statistical Parametric Mapping 8 (SPM8, http: // www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm). 
Des déformations ont été appliquées à l'ensemble du cerveau, à l'exception des voxels 
contenus dans le masque de lésion afin d'éviter la déformation du tissu lésé (Brett et al. 2001; 
Volle et al. 2008). Après la normalisation non linéaire, les lésions ont été dessinées 
manuellement de nouveau, et localisées dans un template Automated Anatomical Labeling 
AAL (Tzourio-Mazoyer et al. 2002) et superposées avec le logiciel MRIcro (Version 6 Juin 
2013; Chris Rorden, Columbia, SC, USA, www.mricro.com) et MRIcron. 
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4.2. Comparaison d’une approche anatomique et électrophysiologique de 
l’étude de la voie cortico-spinale 
Dans un premier article, nous analyserons les patients inclus dans 2 protocoles de recherche 
distincts. En effet, ces patients ont bénéficié d’une étude en imagerie par tenseur de diffusion 
DTI. Ainsi, outre l'approche fonctionnelle de la voie cortico-spinale en TMS, une approche 
anatomique peut être obtenue à partir de l'imagerie du tenseur de diffusion. L'IRM et les 
analyses DTI peuvent être utilisées pour mesurer l'intégrité anatomique des faisceaux 
descendants de substance blanche. La mesure précoce du rapport des nombres de fibres 
initiales après un AVC est un marqueur de substitution de l'intégrité du tractus corticospinal et 
prédit de manière indépendante les performances motrices un an après l’AVC, en particulier 
pour les patients présentant une déficience initiale sévère (Bigourdan et al. 2016). En ce qui 
concerne l'aphasie, le DTI a été utilisé pour prédire la récupération, et certaines études ont 
identifié des zones clés dans les faisceaux de substance blanche comme par exemple le 
volume du segment long du faisceau arqué droit (Forkel et al. 2014) ou l’intégrité du faisceau 
arqué gauche (Hosomi et al. 2009; Kim and Jang 2013). De plus, les changements de 
connectivité via ce faisceau arqué gauche ont également été identifiés comme impliqué dans 
la neuroplasticité induite par la rééducation (van Hees et al. 2014). L’importance de la lésion 
du faisceau fronto-occipital inférieur et du faisceau arqué gauches semble aussi être associé à 
la gravité de l'aphasie (Rosso et al. 2015). En dépit d’un aspect très prometteur, les études sur 
l'aphasie utilisant la DTI sont moins fréquentes et concluantes par rapport à d'autres fonctions, 
telles que les fonctions motrices ou cognitives, et n’explore que de petits groupes de patient 
ou des case reports, et n'ont jamais étudié les voies motrices.  
Dans l’article suivant, nous avons étudié ce sous groupe de patient ayant bénéficié d’une 
exploration DTI associée à une mesure des PEM des mains et des lèvres. Nous comparerons 
l’intérêt de l’exploration de cette voie par DTI ou TMS, suggérant qu’une approche combinée 
serait bénéfique. De plus, l’approche via la TMS fournis des renseignements concernant 
l’excitabilité corticale bilatérale. Le calcul du ratio de seuil moteur rMTr est un index 
complexe reflétant l’excitabilité membranaire du corps cellulaire des neurones et l’excitabilité 
membranaire des axones cortico-corticaux (via les canaux ioniques sodiques et calciques) et 
d’autres relais synaptiques corticaux, médullaires et neuro-musculaires (Ziemann et al. 1996). 
Cette information bilatérale permet aussi une possible estimation de « balance 
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interhémisphérique », quand un désequilibre peut être un facteur de mauvais pronostique 
(Anglade et al. 2014). 
 
5. Article n°3 : Motor Evoked Potential of upper-limbs is predictive of 
aphasia recovery 
Article soumis dans Aphasiology, 2017
 
Bertrand GLIZE, Antoine BIGOURDAN, Marie VILLAIN, Fanny MUNSCH, Thomas 
TOURDIAS, Isabelle de GABORY, Patrick DEHAIL, Vincent DOUSSET, Dominique 
GUEHL, Pierre-Alain JOSEPH, Marina LAGANARO, Igor SIBON. 
 
Abstract 
Background Recovery from aphasia impacts on the quality of life in stroke patients but 
remains difficult to predict. Some neuroanatomical factors combined with anagraphical 
factors contribute to the prediction of longitudinal outcomes, but still fail to predict changes in 
symptoms severity. Among the language features predicting recovery from aphasia, 
production scores such as repetition or phonology seem to be more relevant predictors than 
only severity. As motor cortex is strongly involved in language processes, both production 
and perception, the present study builds on the hypothesis that assessment of the anatomo-
functional motor pathways could improve predictive models on top of factors based on 
neuroanatomy.  
Aim In this prospective longitudinal study we aimed to determine whether the integration of 
an electrophysiological measure of the motor network using Motor Evoked Potentials (MEPs) 
with an anatomical approach -diffusion-weighted MRI- in the acute phase of stroke can 
improve the prediction of recovery from post-stroke aphasia.  
Methods & Procedures Fifteen aphasic patients were included in the post-stroke acute 
phase. Electrophysiological assessment exploring resting motor threshold ratio (rMTr) of the 
two upper-limbs and neuroanatomy exploration using MRI and diffusion tensor imaging were 
performed in the acute phase. Language impairment was assessed at the same stage and six 
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months after the stroke. Multivariate regression analyses were carried out on aphasia severity 
score at M6, on recovery rates (change of severity) and on speech and language features as the 
dependent variables.  
Outcomes & Results A first-level model, including only clinical variables (i.e. initial 
severity) predicted severity at six months. When the rMTr of upper limbs was added in a 
second-level model, the predictive power significantly increased from 51% to 79%, as well as 
adding in a third-level model rMTr of upper limbs and initial fibres number ratio (iFNr) of the 
corticospinal tracts (51% to 80%). With the changes of severity as the dependent variable, the 
same factors made a significant contribution and the predictive power of a second-level model 
increased from 23% to 50% to the same extent as in a third-level model (23% to 51%). A 
similar improvement when adding MEPs was noted for the prediction of articulatory agility 
and naming skills.  
Conclusions Our results suggest that MEPs of upper limbs measured within 15days post-
stroke are strong determinants of the prediction of longitudinal severity of post-stroke aphasia 
as well as of changes in symptoms and that the combination of electrophysiological and 
anatomical biomarkers improve this prediction.  
 
Key words: aphasia recovery, motor evoked potential, stroke, prognosis, diffusion tensor 
imaging tractography 
 
Introduction 
Communication disorders occur in 35% of strokes (Dickey et al. 2010), and the amount of 
recovery strongly impacts on the quality of life in stroke patients (Koleck et al. 2016). Several 
studies have attempted to determine prognostic factors for recovery from aphasia and 
identified age, gender, handedness, lesion size, lesion location, including injuries of white 
matter pathways explored by diffusion tensor imaging (DTI), stroke subtype, aphasia/stroke 
initial severity as contributing to predictive models (Maas et al. 2012; Plowman et al. 2012; 
El Hachioui et al. 2013a; El Hachioui et al. 2013b; Forkel et al. 2014; Rosso et al. 2015). 
However, prediction of recovery still remains very difficult to establish initially, especially for 
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the most severe cases (Watila and Balarabe 2015). For patients with initial severe aphasia, it 
has been shown that other factors related to initial language scores and in particular to speech 
performance also contribute to enrich the prognosis of recovery from aphasia. A composite 
phonological performance score (involving in particular two different speech production 
tasks, repetition and reading aloud) or a repetition score seem to be better predictors than 
initial severity of aphasia (El Hachioui et al. 2013b; Glize et al. 2017). Motor speech planning 
are among the common processes involved in repetition and reading tasks, which can thus be 
related to the speech motor networks.  
For language production and comprehension, the processes involved from conceptual 
representation to speech and vice-versa are based on neuronal circuits that connect action 
systems with perceptual networks (Guenther et al. 2006; Kiefer and Pulvermüller 2012). In 
the healthy brain, the production of phonemes, words and sentences requires continuous 
auditory and somatosensory feedback (see review by (Pulvermüller and Fadiga 2010). 
Regarding perception, lesion in the motor and premotor cortex could compromise the patients' 
ability to comprehend meaningful words (Moineau et al. 2005; Yee et al. 2008). These areas 
are also involved in complex production tasks as shown by anomia during direct stimulation 
(Tate et al. 2014). In order to explore these crucial networks which are the motor networks, 
both an electrophysiological approach, using Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) or an 
anatomical approach, using Magnetic Resonance Imaging (MRI) and DTI, can be applied.  
TMS assesses the functional integrity of corticomotor pathways using the detection of Motor 
Evoked Potentials (MEP). The importance of preserved speech processes and motor network 
in the recovery of language has been highlighted previously (El Hachioui et al. 2013a; Glize 
et al. 2016). In addition, a recent study showed that electrical stimulation of the motor cortex 
enhances treatment outcome in post-stroke aphasia (Meinzer et al. 2016), thus pointing to the 
involvement of motor components in recovery from aphasia. Hence, TMS could also be used 
to investigate a possible modulation of the cortical excitability of motor areas as predictor of 
recovery from aphasia. Indeed, this tool is useful to explore speech and language processes. 
The cortical excitability of the motor areas of the upper right limb are modified during a 
reading aloud task (Meister et al. 2003) in healthy subjects, as well as in patients with aphasia 
(Meister et al. 2006), testifying to a global sensory motor integration in language production 
tasks. Previous studies also showed the links between language and the involvement of motor 
network explored using TMS for production tasks but also for comprehension tasks (Fadiga et 
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al. 2002; Meister et al. 2007), particularly concerning the lips and the upper limb (Meister et 
al. 2006; Meister et al. 2009).  
Beside the functional approach of the corticospinal tract using TMS, an anatomical evaluation 
can be obtained using DTI. Regarding aphasia, DTI was used in order to predict recovery or 
response to rehabilitation, identifying key white matter pathway as the right (Forkel et al. 
2014) or the left arcuate fasciculus (Hosomi et al. 2009; Kim and Jang 2013; van Hees et al. 
2014) and the inferior fronto-occipital fasciculi (Rosso et al. 2015). Despite its potential, 
fewer DTI studies on post stroke aphasia have been reported, compared with other functions, 
such as motor or cognitive functions, and only involved very small samples or cases reports, 
and never studied motor pathways. 
The combination of both functional and anatomical approaches (i.e.MEP and DTI) to the 
study of the motor network have been embodied in an algorithm for the prognosis of upper 
limb recovery in individual patients (Stinear et al. 2012). This combination could also permit 
to explore the language motor networks and their contribution to the prognosis of aphasia. 
Here we investigate whether the anatomofunctional evaluation of the corticomotor pathway 
can improve the prediction of post stroke aphasia recovery on top of the predictors described 
in previous studies. We aimed to determine whether the integration of an electrophysiological 
measure of the motor networks using MEP with an anatomical approach -DTI MRI- in the 
acute phase of stroke can improve the prediction of recovery from post-stroke aphasia.  
 
Methods 
This study included patients from April 2014 to June 2015 from two prospective research 
clinical protocols (non interventional) approved by the Research Ethic Boards of the 
University of Bordeaux, the first one exploring contribution of corticospinal tract DTI 
analysis to provide independent prediction of motor outcome and the second one investigating 
the contribution of MEP to predict aphasia recovery. 
Participants 
Fifteen out of eighteen initially screened patients with aphasia within fourteen days after 
stroke completed the 6 months post-stroke study and had analysable DTI sequences. Aphasia 
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screening was performed with the LAnguage Screening Test LAST (Flamand-Roze et al. 
2011). Inclusion criteria were to be French-speaking, right-handed (assessed by the Edinburgh 
Handedness Inventory (Oldfield 1971)), with a first left hemispheric stroke confirmed on 
DWI MRI performed 24-72hours after stroke onset. Exclusion criteria were impairment of 
consciousness or coma, illiteracy, dementia, severe dysarthria, psychiatric history that 
justified hospitalisation for more than two months, major visual or hearing disorder, 
pregnancy, and contraindication to TMS or MRI. The consent of the patients or family was 
obtained  
Clinical and Language factors 
The severity of aphasia was determined using the French version of the Goodglass & 
Kaplan’s Aphasia Severity Rating Scale (ASRS from the Boston Diagnostic Aphasia 
Examination, BDAE), (Mazaux and Orgogozo 1982; Goodglass and Kaplan 1983).The 
measure of functional verbal communication at baseline was performed as soon as possible 
and 6 months (M6) post stroke. This is a very frequent exam administered for assessment of 
acute and chronic patients with aphasia (Katz et al. 2000) and is currently used at the 
Bordeaux University Hospital where the participants were recruited. The ASRS is a 6-point 
Likert scale from the lowest score 0 “No usable speech or auditory comprehension” to 5, 
“Very slight language impairment, which is only perceived by the patient himself”. This scale 
is the only severity scale validated in French, and aphasia severity is usually considered as 
mild for an ASRS=4-5, moderate for ASRS=3 and severe for ASRS<3. This scale assesses 
the overall severity, which provides a good clinical reliability (Goodglass and Kaplan 1983) 
and validity (Wilde 2006). Change in symptoms’ severity was defined as difference between 
ASRS at baseline and ASRS at M6. Good recovery at M6, i.e. absence of limitation of 
communication, was defined as an ASRS score of 4 or 5.  
The language assessments at the two time points (baseline and M6) were performed by 
experimented physician or speech and language therapists. Assessment in the acute phase was 
performed as soon as the patient could be assessed to avoid early recovery described in 
previous studies (El Hachioui et al. 2013a), from 24 hours for patients without impaired 
consciousness or other limitations, to 14 days maximum after the stroke for patients with 
initial consciousness fluctuations and included the ASRS, and a quick language assessment 
tool to determine the type of aphasia. Assessments were performed at M6 (+/-2week) by 
another speech and language therapist who was blind to the results of the first assessment and 
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MEP and MRI results. In addition to the ASRS, the whole the BDAE battery was 
administered at M6. All patients received standardised speech and language therapy after the 
stroke unit management and had from three to five conventional rehabilitation sessions a 
week until the last assessment. 
Main sociodemographic and clinical data which could influence recovery were recorded 
during hospitalisation, i.e. gender, age, educational level (low: five years of schooling or less, 
high: more than five years) (Basso et al. 1982a; Lendrem and Lincoln 1985; Pizzamiglio et al. 
1985; Laska et al. 2001a; Seniów et al. 2009).  
Electrophysiological factors: TMS procedure 
TMS was used to assess the functional integrity of the ipsilesional and contralesional 
corticomotor pathway, as soon as possible between one and 14days after stroke symptom 
onset (baseline) [mean=4.3, standard deviation (SD)=3.1 days]. MEPs were recorded from the 
abductor pollicis brevis muscle (APB) of the two upper limbs and the orbicularis oris muscles 
(OO) of the two sides of upper and lower lips, using standard surface EMG techniques. 
Recording electrodes (Neuroline, Ambu®) were placed over the APB or OO in a belly-tendon 
montage and the reference electrode (Red Dot, 3M) was placed over the lateral epicondyle of 
the humerus. Signals were sampled at 10 kHz, amplified (1000 gain), filtered (20–1000 Hz) 
and stored for offline analysis using LabChart 7.3.7 software (ADInstrument). Magnetic 
stimuli were delivered using a 75mm figure-of-eight coil (Cool-B65 Butterfly Coil, 
MagVenture®) connected to a MagPro X100 unit. The coil was oriented to induce posterior-
to-anterior current flow in M1. APB and OO spots were memorised through neuronavigation 
with TMS Navigator Software (Localite®) based on the anatomical MRI of each subject. 
APB and OO mapping and resting motor threshold (rMT) evaluation were assessed by using 
standard protocols (Rossini et al. 1994). All trials of OO “cortical” MEPs contaminated by 
“direct” peripheral neuromuscular responses were rejected. rMT was defined for motor cortex 
of each muscle and a rMT ratio (rMTr) was calculated for upper limbs and for lips, with the 
following formula: 
                    
                     
 . A rMTr greater than 1 indicated an increased 
excitability of the ipsilesional motor cortex while a rMTr lower than 1 indicated a decreased 
excitability of the ipsilesional motor cortex, and a rMTr=0 corresponded to an absence of 
MEP for the left motor cortex (i.e. right upper-limb). 
Anatomical factors: Magnetic Resonance Imaging procedure 
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MRI scans were acquired 24–72 hours after stroke by using a 3T Discovery MR750w scanner 
(GE Medical System, Milwaukee, WI) with a 32-channel phased array head coil. The imaging 
protocol included a DTI sequence using dual echo-planar imaging (40 axial slices; repetition 
time: 15 000 ms; echo time set to minimum; slice thickness: 3.5 mm; matrix: 160×160; field 
of view: 24 cm2; b values: 0 and 1000 s/mm2 applied in 16 non-colinear directions; scan 
time: 4 minutes and 30 seconds). DTI inherently showed low signal-to-noise ratio because 
scan time had to be short to be tolerated by most patients, especially in the acute/subacute 
phase of disease. We consequently used a new DTI denoising filter1 to recover higher signal-
to-noise ratio and thus improve image quality and accuracy of diffusion parameters. Stroke 
lesions were segmented on diffusion-weighted images using a semiautomatic tool available in 
3D Slicer (http://www.slicer.org) blinded from clinical information. In order to overlap 
patients’ lesions, diffusion-weighted images and lesion masks were coregistered to the native 
3D T1 images, and both were registered to the standard MNI152 space atlas with the SPM8 
software package (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Trust Center for Neuroimaging, 
London, United Kingdom). 
Then, a diffusion tensor model was fitted at each voxel using Trackvis 
(http://www.trackvis.org) to generate Fractional Anisotropy maps and to investigate 
corticospinal tract (CST) integrity. We will refer to initial fibres number ratio (iFNr) for the 
24 to 72 hours MRI, calculated with the following formula: 
                                             
                                              
. For further details on imaging procedure, see 
Bigourdan et al. 2016 (Bigourdan et al. 2016).  
Analyses  
At first, we evaluated the association between known predictors - i.e. initial severity, fluency, 
age, sex, educational level, lesion size (see review of predictors in (Watila and Balarabe 2015) 
rMTr of upper limbs and lips, and iFNr, - and the severity of aphasia at M6 and the changes in 
severity of aphasia. Pearson correlations and independent t-tests were used for binary 
variables, and a p-value<0.05 was considered statistically significant. 
Then, we ran multivariate regression analyses including only the significant predictors from 
the univariate analyses in a three-level model with the ASRS at M6 or the changes of ASRS 
between baseline and M6 as the dependent variables. The first-level model included the 
significantly associated clinical/anagraphic variables. Inter-correlated predictors (see table 3) 
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were not included in the same model but were alternatively included. In the second-level 
model, the anatomical or electrophysiological predictors (i.e. infarct volume, iFNr, rMTr of 
Upper Limbs, rMTr of lips) were added one by one to the first model, to analyse their 
contribution (change of R
2
). In the third-level model, in order to enrich with 
electrophysiological predictors in addition to anatomical predictors, uncorrelated variables 
(i.e. iFNr and rMTr of upper limbs, cf. table 3) were added to the model and their contribution 
analysed. Where both models were significant, the fit of each model was estimated by 
calculating the corrected Akaike Information Criterion for small sample sizes(Akaike 1974; 
Hurvich and Tsai 1989). The Akaike Information Criterion for small sample sizes (AICc) is a 
goodness of fit measure corrected for model complexity (i.e. penalising increasing number of 
predictors). We used this analysis to compare both levels of the regression models and to 
verify that the increase in predictive power of the second-level model is not merely driven by 
a higher number of predictors. A relative likelihood ratio i to compare models was calculated 
based on the following formula: exp( (AICc of model 1- AICc of model 2)/2 ), which permits 
to estimate the probability that the second model minimises the information loss. The lower 
the likelihood ratio is, the better the second model is, due to the added variable. 
Finally, we evaluated the correlations between rMTr of the upper limbs, the lips and imaging 
predictorsand as dependant variable the BDAE score of articulatory agility, the sum of all the 
sub-scores of the naming tasks or the sum of all sub-scores of comprehension tasks. 
 
Results 
Patient details are reported in Table 1. The mean age of the fifteen patients analysed was 66.8 
years (Standard Deviation SD=14.86). We computed percentage lesion overlay maps (Fig.1).  
 
Figure 1: Percentage lesion overlay map (0–100%) for all acute patients. The highest 
overlay is seen in the perisylvian white matter of the external/extreme capsule and 
internal capsule, and the putamen, the insula, the occipital and perisylvian cortex
  
Table 1: Demographics, clinical data, aphasia severity at baseline and follow-up (six months: M6) determined using Aphasia Severity 
Rating Scale 
ID Sex Age* Education** thrombolysis 
Aphasia type 
(baseline) 
Aphasia type 
(M6) 
Aphasia 
severity 
(baseline) 
Aphasia 
severity 
(M6) 
Infarct volume 
(cm
3
) 
rMTr of 
upper 
limbs 
iFNr 
1 F 88 high Yes Global Global 1 1 112.95 0.60 0.00 
2 F 71 low No Global Wernicke 1 4 88.14 0.96 0.66 
3 M 73 high Yes Broca Conduction 2 4 62.42 0.91 0.04 
4 F 82 low Yes Wernicke Conduction 2 4 26.71 0.95 0.99 
5† F 82 low Yes Global 
Transcortical 
sensorial 
0 4 90.88 1.24 ukn 
6† F 63 high Yes Wernicke Recovered 1 5 65.10 0.92 ukn 
7 F 41 high Yes 
Transcortical 
motor 
Recovered 4 5 19.47 0.78 0.84 
8† M 71 high No Broca n/a 2 n/a 14.90 1.17 ukn 
9 M 53 high No Anomic Recovered 4 5 14.83 1.13 0.79 
10 M 45 high Yes Thalamic Recovered 4 5 3.93 0.74 1.15 
11 M 59 high Yes Broca Anomique 2 4 22.43 0.96 0.78 
12 M 86 high Yes Wernicke Wernicke 1 4 49.37 1.11 0.40 
13 F 75 high Yes Global 
Transcortical 
sensorial 
0 4 4.77 1.21 0.16 
14 M 76 low Yes Broca Anomique 2 4 71.29 1.00 0.90 
15 M 63 low Yes 
Transcortical 
motor 
Recovered 4 5 11.79 1.03 0.43 
16 F 59 high Yes Global Globale 0 1 147.41 0.00 0.00 
17 M 52 high Yes Global Wernicke 2 3 110.77 0.00 0.01 
18 M 79 low No 
Transcortical 
motor 
Recovered 3 5 2.41 1.07 0.99 
*Age is shown in years. ** Level of education: Low=five years of schooling or less. high=more than five years. 
† Patients with a DTI analyse non available. 
F = female; ID = patient identification; M = male; ukn = unknown; n/a = not applicable; rMTr = resting motor threshold ratio, a rMTr greater 
than 1 indicated a hyper excitability of the ipsilesional motor cortex while a rMTr lower than 1 indicated a decrease of excitability of the 
ipsilesional motor cortex, and a rMTr=0 corresponded to an absence of MEP for the left motor cortex (i.e. right upper-limb); iFNr = initial fibres 
number ratio, a rFNr=0 corresponded to an absence of fibres for the left corticospinal pathway.  
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Table 2: Baseline and changes of ASRS: group comparisons stratified by clinical predictors usefully associated with aphasia recovery 
(age, sex, level of education, thrombolysis, fluency) 
 Time point Groups n Mean ± SD 
Analysis at each time 
point 
p 
Changes of ASRS between 
baseline and each time point 
p 
Age Baseline ASRS baseline 15 66.8 ± 14.86 Coefficient= -0.559 0.030   
(Pearson correlation) M6 ASRS M6 15  Coefficient= -0.289 0.295 Coefficient= 0.334 0.224 
         
Improvement over time  Baseline ASRS baseline 15 2.13 ± 1.41     
(Paired t-test) M6 ASRS M6 15 3.87 ± 1.30   t(14)=-6.500 **<0.001 
         
Sex differences Baseline Male 9 2.67 ± 1.12 t(13)=1.975 0.070   
(Independent t-test)  Female 6 1.33 ± 1.51     
 M6 Male 9 4.33 ± 0.70 t(13)=1.839 0.089 t(13)=-0.100 0.922 
  Female 6 3.17 ± 1.71     
         
Level of education
a
  Baseline low 5 2.40 ± 1.14 t(13)=0.505 0.622   
(Independent t-test)  high 10 2.00 ± 1.56     
 M6 low 5 4.40 ± 0.55 t(13)=1.133 0.278 t(13)=0.526 0.608 
  high 10 3.60 ± 1.50     
         
Thrombolysis  Baseline no 3 2.67 ± 1.53 t(13)=0.721 0.484   
(Independent t-test)  yes 12 2.00 ± 1.41     
 M6 no 3 4.67 ± 0.58 t(13)=1.209 0.248 t(13)=0.370 0.717 
  yes 12 3.67 ± 1.37     
         
Fluent aphasia initially  Baseline no 12 1.83 ± 1.34 t(13)=-1.773 0.100   
(Independent t-test)  yes 3 3.33 ± 1.16     
 M6 no 12 3.67 ± 1.37 t(13)=-1.209 0.248 t(13)=0.884 0.393 
  yes 3 4.67 ± 0.58     
ASRS=Aphasia Severity Rating Scale, M6=six months after stroke, SD=Standard Deviation. 
a
 Low: five years of schooling or less, high: more than five years 
* Significance at p<0.05. 
**Significance at p<0.01. 
 
  
The results of the univariate analyses exploring the association between usual patients-related 
predictors of aphasia recovery and the severity of aphasia at each time point or the changes in 
aphasia severity (i.e. delta between ASRS at M6 and at baseline) are reported in Table 2. Only 
the initial severity of aphasia was a significant predictor: the most severe cases initially were 
the most severe at six months post-stroke (table 2). Regarding lesion-related predictors, the 
most severe cases at M6 had larger lesions. They also had an inter-hemispheric imbalance for 
MEPs measures with a hyperactive contralesional hemisphere and a relatively hypoactive left-
hemisphere, as well as for iFNr with a decrease in this ratio. Indeed, we noted significant 
associations between aphasia severity at M6 and infarct volume (r(13) =0.868, p<0.001), iFNr 
(r(13)=0.696, p=0.004) and rMTr of the upper limbs (r(13) = 0.678, p=0.005). Other clinical 
or electrophysiological variables were not significantly associated.  
Table 3 shows inter-correlations between quantitative variables. The three-level models 
predicting aphasia severity at M6 and changes in symptom severity between baseline and M6 
are presented in Figure 2. 
 
Table 3: Correlation table between predictors 
 
iFNr Infarct volume rMTr Upper Limbs rMTr lips 
Infarct volume -0.638* 
   
rMTr Upper Limbs 0.282 -0.581* 
  
rMTr lips 0.185 -0.486 0.38 
 
ASRS at baseline 0.632* -0.592* 0.066 -0.051 
ASRS=Aphasia Severity Rating Scale, iFNr=initial fibres number ratio, rMTr=resting motor 
threshold ratio. 
* Significance at p<0.05. 
**Significance at p<0.01. 
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Figure 2: The three-level models predicting aphasia severity six months after the stroke 
(M6), changes in aphasia severity between baseline and M6. The clinical approach (first 
level) permits to explain more than half of the variance in language performances at 
follow-up. When resting motor threshold ratio (rMTr) of upper limbs is added (second 
level) the model significantly improves as well as when both initial fibres number ratio 
(iFNr) and rMTr of upper limbs are added (third level). The same significant 
improvement is noted for prediction of changes in aphasia severity. Arrows represent 
the change of R
2
 and its significance. *Significance at p<0.05. **Significance at p<0.01. 
 
Prediction of aphasia severity six months after stroke 
The hierarchical regression analysis showed that the first-level clinical model including the 
only clinical predictor i.e. initial severity of aphasia was predictive of longitudinal aphasia 
severity six months after stroke [R
2
=0.507, F(1,13)=13.366, p=0.003] (fig.2).  
The predictive value of the second-level model significantly improved when the rMTr of 
upper limbs was included in addition to age and initial severity of aphasia [R
2
=0.788, 
F(2,12)=22.266, p<0.001; R
2 
change: F(1,12)=15.874, p=0.002, i<1%] (fig.2), as well as 
when the infarct volume was added [R
2
=0.811, F(2,12)=25.754, p<0.001; R
2 
change: 
F(1,12)=19.313, p=0.001, i<1%]. A non-statistically significant improvement was noted when 
the iFNr were included [R
2
=0.618, F(2,12)=9.720, p=0.003; R
2 
change: F(1,12)=3.501, 
p=0.086].  
1st Level, Model 1 
= clinical approach 
2nd Level=Model 1 + 
anatomical or physiological 
approach 
3rd Level: Combination of 
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If rMTr of upper limbs and the iFNr were combined in addition to initial severity of aphasia, 
the predictive value of the third-level model was significantly improved [R
2
=0.800, 
F(3,11)=14.694, p<0.001; R
2 
change: F(2,11)=8.079, p=0.007, i=2%] (fig.2). 
Regarding sub scores of the BDAE at M6, significant association was noted between 
articulatory agility rating and the infarct volume (correlation =0.803, p<0.001), iFNr 
(correlation =0.674, p=0.012), rMTr of the upper limbs (correlation = 0.844, p<0.001) and 
rMTr of lips (correlation =0.630, p=0.021). Significant association was also noted between 
naming sub score and the infarct volume (correlation =0.785, p=0.001), iFNr (correlation 
=0.616, p=0.019) and rMTr of the upper limbs (correlation = 0.545, p=0.044) but not rMTr of 
lips. No association was noted for comprehension sub score and these predictors.  
 
Prediction of changes in aphasia severity between baseline and six months after the stroke 
The first-level model including initial severity of aphasia was not significantly predictive of 
changes in aphasia severity six months after the stroke [R
2
=0.231, F(1,13)=3.900, p=0.070] 
(fig.2).  
The second-level model became significant when the rMTr of upper limbs was included in 
addition to initial severity of aphasia [R
2
=0.502, F(2,12)=6.037, p=0.015; R
2 
change: 
F(1,12)=6.519, p=0.025, i=14%] (fig.2), as well as when the infarct volume was added 
[R
2
=0.589, F(2,12)=8.591, p=0.005; R
2 
change: F(1,12)=10.448, p=0.007, i=4%]. The model 
did not become significant when the iFNr was included [R
2
=0.334, F(2,12)=3.006, p=0.087; 
R
2 
change: F(1,12)=1.855, p=0.198].  
If rMTr of upper limbs and the iFNr were included in addition to initial severity of aphasia, 
the third-level model became significant [R
2
=0.512, F(3,11)=3.848, p=0.042; R
2 
change: 
F(2,11)=3.171, p=0.082, i=62%] (fig.2). 
 
Discussion 
To our knowledge, this longitudinal study following acute stroke is the first to prospectively 
examine a combination of electrophysiological predictors and anatomical predictors using 
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diffusion tensor imaging tractography to improve the prediction of recovery from post-stroke 
aphasia. The main results highlighted two points: i) MEPs of upper limbs are strong 
determinants of the prediction of post-stroke aphasia recovery and ii) the combination of 
electrophysiological and anatomical biomarkers improves the prediction of post-stroke 
aphasia recovery compared to DTI alone.  
First, we have confirmed the importance of usual predictive factors, including initial severity 
of aphasia and lesion size (Pedersen et al. 1995; Laska et al. 2001a; Pedersen et al. 2004; 
Lazar et al. 2010; Maas et al. 2012; Plowman et al. 2012). In particular, in our sample, infarct 
volume was a strong predictor of aphasia recovery. Lesion size has previously been shown to 
play an important role in recovery through a variety of different mechanisms and impacts on 
recruitment of perilesional spared areas (Croquelois et al. 2003; Crosson et al. 2007; Forkel et 
al. 2014). Added with usual clinical factors, MEPs of upper limbs could explain nearly as 
much change of the variance in language performances or aphasia recovery as other 
anatomical variables studied. Previous DTI studies only focused on bilateral arcuate fasciculi 
or postero-anterior tracks and never investigated the motor pathways. Moreover, all these 
morphological analyses using DTI (Kim and Jang 2013; Forkel et al. 2014; Rosso et al. 
2015), explained severity at six months post stroke, but not the changes in symptoms severity. 
In the present study, only MEP predicted both longitudinal aphasia severity and changes in 
symptoms severity. In the third-level model, the clinical predictors did not significantly 
predict recovery, while MEPs and fibres numbers measures explained up to 80% of 
longitudinal severity and more than 50% of the changes in aphasia severity. The explained 
variance by the combination of the two factors is higher than in previous analyses limited to 
DTI (Kim and Jang 2013; Forkel et al. 2014; Rosso et al. 2015). It suggests that MEP is better 
than anatomical measures of the motor pathway to predict outcome and could be 
complementary to wider DTI analysis to predict potential for recovery. For white matter 
morphological analysis, this lack for the prediction of changes could be due to the under 
estimation of functional activity by anatomical analysis compared to physiological and 
functional approach. This point is crucial for patients with severe aphasia initially. Indeed, for 
patients with moderate or severe aphasia initially, those who can improve in a longitudinal 
follow-up, MEPs’ analyses seem to be a relevant predictor of aphasia recovery at long-term 
(six months in the present study).  
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MEPs analyses reflect cortical excitability and left and right motor recruitment, confirming 
that a higher right recruitment is associated with poorer recovery. This is in line with the idea 
that larger shift toward the right hemisphere reflects less efficient mechanisms of 
neuroplasticity (see review of (Anglade et al. 2014). Previews studies suggested recruitment 
of the right hemisphere, particularly right Broca-homologue and supplementary motor area in 
a sub-acute phase before a ‘re-shift’ toward the left hemisphere in the chronic phase (Saur et 
al. 2006a). Our results could suggest that integrity of left motor networks could be necessary 
for efficient regulation of this recruitment before a normalisation of the imbalance. 
Furthermore, this electrophysiological approach seems to predict speech performances 
(articulatory agility) and language and lexico-semantic performances such as naming. It 
reinforces evidences about sensorimotor involvement in speech and language processes and 
theories of embodied cognition (Pulvermüller 2005; Pulvermüller and Fadiga 2010; Kiefer 
and Pulvermüller 2012). Note that comprehension was not predicted by our 
electrophysiological or anatomical predictors. Even if motor cortex is involved in speech 
perception, other areas are also involved, making this structure maybe less crucial for this 
skill. Nevertheless, this language component is known to have better recovery than expression 
(Mazzoni et al. 1992), thus its prediction is clinically less important for most of patients. 
Finally, we note that electrophysiological analyses of corticospinal tract of the hand could 
provide a valuable surrogate of motor component of language and speech. Indeed, rMTr of 
the lips was predictive of the articulatory agility rating, i.e. motor skills. Regarding language 
skills and particularly naming, the better predictive factor was electrophysiological 
exploration of upper limbs compared to lips. Even if it could be considered as a contra-
intuitive, it could be explained by the contamination by “direct” peripheral neuromuscular 
responses making it more difficult to assess lip resting motor threshold with precision. This 
problem was not present for APB. This methodological limitation for lip threshold measures 
is also evident in the absence of correlation between MEPs analyses of upper limbs and lips.  
However, several limitations should also be acknowledged. Our observations reflect results 
derived from a small selected group of patients that were able to tolerate a long-timing MRI 
scanning session in the acute phase of stroke. Most severe patients (i.e. patients with known 
comorbidities and/or multiple strokes), with a low potential for neuroplasticity were excluded 
because of the inclusion criteria for this study, considered restrictive. Moreover, in order to 
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investigate motor pathways, we analysed only corticospinal tracts, but we not included 
tractography of other subcortical pathways.  
 
Conclusion 
In conclusion, cortical excitability of motor areas of the upper limbs provides a good estimate 
of the integrity of motor networks that may be involved during recovery from aphasia, or 
reflect brain mechanisms of neuroplasticity involving the two hemispheres. Our findings, if 
confirmed in a larger cohort, may also provide clinically useful predictive biomarkers as 
motor recovery prediction in a routine management of post stroke patients, in order to 
improve rehabilitation management. For example, it could permit to screen the patients who 
could benefit from neuromodulation targeting motor networks (Meinzer et al. 2016), for 
whose these networks are available. Indeed, stimulation of the left infero-frontal gyrus seems 
to provide best effects on patients, suggesting that restoration of the left hemisphere network 
seems to be more effective (Winhuisen et al. 2007). In a clinical and routine view, TMS is a 
quick and easy to use tool to investigate cortical excitability. It could be done easily while 
complex imaging analyses are not available in a clinical routine, even for severe patients who 
cannot get too long imaging investigations. 
 
Funding: F. Munsch is supported by a public grant from the French Agence Nationale de la 
Recherche within the context of the Investments for the Future Program, referenced ANR-10-
LABX-57 and named TRAIL. 
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6. Résultats préliminaires du projet APHA-TMS 
Au total, 122 patients ont été inclus dans le protocole d’avril 2014 à juillet 2016, et 108 ont 
été suivis sur 6 mois. Le tableau suivant donne les caractéristiques de la population. La figure 
4 détaille la sévérité initiale et le suivi à 6 mois des patients inclus.  
 
 
Figure 1 : Aphasia severity assessed by the ASRS in the acute phase and six months 
after the stroke. 
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Tableau 1: Sociodemographic and clinical characteristics of 122 patients at baseline 
 
n 
 
Age: mean (SD)  122 67.2 (15.6) 
Female  57 46.7% 
Level of education   
No certificate  16 13,1 
Primary school certificate  17 13,9 
Certificate of Professional Competence - Vocational 36 29,5 
Bachelor’s degree 17 13,9 
Graduate level  28 23,0 
Not known  8 6.6% 
Stroke subtype   
Intra cerebral hemorrhage 28 23.0% 
Ischemic (TOAST subtype) 94 77.0% 
Atheroma  24 25,3% 
Cardioembolic 38 40,0% 
Other  10 10,5% 
Not determined 23 24,2% 
Thrombolysis 40 42.6% 
Vascular risk factors*  
Hypertension 70 57,4% 
Diabetes 20 16,4% 
Smoking 30 24,6% 
Hypercholesterolemia 43 35,2% 
Excessive alcohol use (>5 doses daily) 7 5,7% 
Atrial fibrillation known 19 15,6% 
Ischemic heart disease 8 6,6% 
Arterial occlusive diseases of the lower extremities 5 4,1% 
Transient ischemic attack 2 1,6% 
Other heart disease 3 2,5% 
* not mutually exclusive.  
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6.1. Facteurs pronostiques de la récupération de l’aphasie chez les 
patients sévères initialement 
Nous allons maintenant nous intéresser aux patients sévères initialement, ceux pour lesquels 
le pronostic est le plus difficile. Concernant les facteurs pronostiques décris dans 
l’introduction, le tableau suivant décrit les caractéristiques des patients atteint d’une aphasie 
sévère initialement et les analyses univariées des différents facteurs.  
Tableau 2 : Characteristics for patients with severe initial aphasia (ASRS <3) in the 
acute phase (M0) associated with good recovery (ASRS 4-5) 6 months after the stroke 
(M3). 
 
M0: Characteristics 
for patients with 
severe aphasia n=84 
M6: Patients 
with poor 
recovery n=37 
M6: with good 
recovery n=36 
p value* 
Gender: women 39 (46.4%) 15 (20.5%) 18 (24.7%) 0.282 
Age (mean, SD) 67.3 (15.3) 68.7 (15.6) 64.8 (13.8) 0.191 
Low level of education (<5years) 21 (27.7%) 9 (13.3%) 11 (16.2%) 0.342 
Ischemic 65 (77.4%) 30 (81.1%) 28 (77.8%) 0.476 
Thrombolysis 28 (43.1%) 11 (36.7%) 14 (50%) 0.224 
Lesion size (mean, SD) 58.25 (49.39) 75.69 (54.75) 39.72 (27.16) 0.003 
rMTr Upper-limbs (mean, SD) 0.347 (0.499) 0.572 (0.501) 0.108 (0.385) <0.001 
rMTr Lips (mean, SD) 0.396 (0.511) 0.676 (0.476) 0.092 (0.349) <0.001 
ASRS score initially (mean, SD) 0.77 (0.77) 0.35 (0.59) 1.25 (0.65) <0.001 
Number of SLT session (mean, SD) 2.84 (1.50) 3.17 (1.32) 2.88 (1.38) 0.346 
* Wilcoxon-rank-sum tests for quantitative variables; Fisher exact test for qualitative 
variables. rMTr: resting Motor Threshold ratio, ASRS: Aphasia Severity Rating Scale. 
SD=standard deviation.  
Concernant les facteurs prédictifs électrophysiologiques (i.e. rMTr des membres supérieurs et 
lèvres) et anatomiques (taille de la lésion) nous remarquons que le facteur le plus pertinent 
pour la récupération est le rMTr des lèvres. Ainsi, l’aire sous la courbe AUC pour le rMTr des 
lèvres est de 0.791, celle pour le rMTr des membres supérieurs est de 0.732 et celle de la taille 
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lésion de 0.708. Les courbes ROC sont présentées pour ces 3 facteurs prédictifs, et le rMTr 
semble avoir une bonne sensibilité et spécificité.  
 
Figure 5: ROC curves for electrophysiological (rMTr of lips and rMTr of upper limbs) 
and anatomical (i.e. lesion size) predictors. Dependant variable: good recovery (i.e. 
ASRS4-5). Area Under the Curve AUC for rMTr of lips = 0.791, AUC for rMTr of 
upper limbs = 0.732 and AUC for lesion size = 0.708  
 
Après s’être assuré que les 2 variables rMTr des lèvres et volume de la lésion ne présentaient 
pas de coefficient de corrélation >0.4 (Spearman correlation (1) = 0.365) nous avons tenté la 
même approche que l’article précédent pour analyser la contribution de l’ajout de variables 
électrophysiologique ou anatomique. Nous remarquons qu’ajouter le rMTr des lèvres à la 
sévérité initiale permet une amélioration significative d’un modèle de prédiction de la sévérité 
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à M6 [from R
2
=0.415, F(1,71)=50.469, p<0.001; to R
2
=0.517, F(2,70)=37.443, p<0.001; R
2 
change: F(1,70)=14.687, p<0.001]. Ceci se retrouve aussi en ajoutant la taille de la lésion 
[R
2
=0.487, F(2,68)=32.236, p<0.001; R
2 
change: F(1,68)=11.572, p=0.001]. Enfin, en 
combinant l’approche clinique anatomique et électrophysiologique, nous enrichissons encore 
le modèle de manière significative [R
2
=0.546, F(3,67)=26.882, p<0.001; R
2 
change: 
F(2,67)=10.843, p<0.001]. Ces résultats sont présentés dans la figure 5 ci-dessous.  
 
Figure 6 : Three-level model of prediction of aphasia severity six months after stroke. 
Initial severity was significantly correlated with the outcome. In the second level, the 
model significantly improved adding eather rMTr of lips or lesion size. Similar 
significant improvement was noted when adding both electrophysiologial and 
anatomical predictors in a third level model.** p<0.01. 
 
Concernant la prédiction du potentiel de récupération (changement de l’ASRS entre la phase 
aiguë et M6) ajouter le rMTr des lèvres à la sévérité initiale permet à un modèle de devenir 
significatif [from R
2
=0.040, F(1,71)=2.924, p=0.092; to R
2
=0.206, F(2,70)=9.087, p<0.001; 
R
2 
change: F(1,70)=14.687, p<0.001]. Ceci se retrouve aussi en ajoutant la taille de la lésion 
[R
2
=0.175, F(2,68)=7.234, p=0.001; R
2 
change: F(1,68)=11.572, p=0.001]. Enfin, en 
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combinant l’approche clinique anatomique et électrophysiologique, nous enrichissons encore 
le modèle de manière significative [R
2
=0.271, F(3,67)=8.305, p<0.001; R
2 
change: 
F(2,67)=10.843, p<0.001]. Ces résultats sont présentés dans la figure 5 ci-dessous.  
 
Figure 7: Three-level model of prediction of changes in aphasia severity. In a clinical 
level, the model was not significant. The model became significant in the second level 
adding eather rMTr of lips or lesion size. Similar significant improvement was noted 
when adding both electrophysiologial and anatomical predictors in a third level 
model.** p<0.01. 
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7. Discussion 
Les résultats de l’article précédemment détaillé et les résultats préliminaires de l’étude 
APHA-TMS nous permettent d’avancer plusieurs analyses : i) l’utilisation des PEM des 
mains ou des lèvres contribue à la prédiction de la récupération de l’aphasie, ii) une approche 
électrophysiologique semble complémentaire (voire plus pertinente) qu’une simple approche 
clinique ou anatomique, iii) les structures frontales et les réseaux moteurs semblent être des 
structures clés pour la récupération des troubles du langage, et leur intégrité pourrait en partie 
être nécessaire aux mécanismes de neuroplasticité dans les 6 premiers mois post-AVC. 
 
7.1. Contribution des PEM dans le pronostic de la récupération de 
l’aphasie 
Nos résultats plaident en faveur d’une approche nouvelle intégrant des éléments 
d’électrophysiologie pour le pronostic de la récupération de l’aphasie post-AVC. Cette 
analyse du PEM des mains ou des lèvres permet de prédire la sévérité finale, mais surtout le 
potentiel de récupération. Ce point est crucial pour les patients atteints d'aphasie sévère 
initialement. En effet, chez ces patients présentant une aphasie sévère, ceux qui peuvent 
progresser dans un suivi longitudinal, les analyses des PEM semblent être des facteurs 
pronostiques pertinents de la récupération de l'aphasie à long terme (six mois dans la présente 
étude). L’analyse des PEM reflète l'excitabilité corticale et le recrutement moteur gauche et 
droit, confirmant qu'une hyperexcitabilité à droite associée à un déséquilibre inter-
hémisphérique est associé à une récupération moins importante. Ceci est en accord avec l'idée 
qu’un recrutement prédominant au niveau de l'hémisphère droit se traduit par des mécanismes 
moins efficaces de neuroplasticité (voir revue de (Anglade et al. 2014). De plus, nous savons 
que si cette implication de l’hémisphère controlatéral est nécessaire à la phase subaiguë, il 
existe un changement et un nouveau transfert d’activation vers la gauche à la phase chronique 
(Saur et al. 2006b), notamment centré dans les régions périsylviennes. Nos résultats 
pourraient suggérer que l'intégrité des réseaux moteurs gauches serait nécessaire à une 
régulation efficace de ce recrutement avant normalisation du déséquilibre. De plus, cette 
approche électrophysiologique semble prédire les performances motrices liées au « speech » 
(agilité articulatoire) mais aussi semble prédire les performances langagières et lexico-
sémantiques telles que la dénomination. Ceci renforce l’hypothèse d’une implication sensori-
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motrice dans les processus du « speech » et du langage et les théories de l’ « embodied 
cognition » (Pulvermüller 2005; Pulvermüller and Fadiga 2010; Kiefer and Pulvermüller 
2012). Il faut toutefois noter que la compréhension n'a pas été prédite par les facteurs 
électrophysiologiques ou anatomiques. Même si le cortex moteur est impliqué dans la 
perception du « speech » mais aussi du langage comme nous l’avons montré en première 
partie, d'autres aires le sont également, rendant cette structure motrice peut-être moins 
cruciale pour la compréhension. De plus, cette composante du langage est connue pour avoir 
une meilleure récupération que l'expression (Mazzoni et al. 1992), sa prédiction est donc 
cliniquement moins importante pour la plupart des patients.  
 
7.2. Approche complémentaire d’une approche clinique et anatomique 
Nos résultats confirment l'importance des facteurs prédictifs habituels, telle que la sévérité 
initiale de l'aphasie et de la taille des lésions (Pedersen et al. 1995; Laska et al. 2001a; 
Pedersen et al. 2004; Lazar et al. 2010; Maas et al. 2012; Plowman et al. 2012). Le volume de 
la lésion semble être un important facteur pronostique de la récupération de l'aphasie. En 
effet, ce facteur joue un rôle important dans la récupération, notamment par son impact 
possible sur les structures proches périlésionnelles, et leur recrutement (Croquelois et al. 
2003; Crosson et al. 2007; Forkel et al. 2014). En plus des facteurs cliniques habituels, les 
PEM des membres supérieurs ou des lèvres semblent plus pertinents avec notamment une 
meilleure sensibilité et spécificité de la prédiction de la bonne récupération pour les patients 
les plus sévères. De plus, les PEM des membres supérieurs pourraient expliquer presque 
autant les variations de variance dans les performances langagières ou la récupération de 
l'aphasie que d'autres variables anatomiques étudiées, à savoir le volume de la lésion pour 
l’ensemble des patients, ou l’analyse DTI du faisceau corticospinal pour le sous groupe 
analysé dans l’article n°3. Les études antérieures de DTI ne se sont concentrées que sur les 
faisceaux arqués bilatéraux ou les voies postéro-antérieures et n'ont jamais étudié les voies 
motrices. En outre, toutes ces analyses morphologiques utilisant le DTI (Kim and Jang 2013; 
Forkel et al. 2014; Rosso et al. 2015) ont étudié la sévérité à la phase chronique après l'AVC, 
mais pas le potentiel de récupération, à savoir l’évolution de la sévérité des symptômes finaux 
par rapport aux symptômes initiaux. Dans nos études, nous remarquons que seule l’analyse 
des PEM en électrophysiologie prédit à la fois la sévérité finale de l'aphasie mais aussi les 
changements dans cette sévérité et donc le potentiel de récupération. Ainsi, les PEM seraient 
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complémentaires et enrichiraient le pronostic de la récupération. De plus, associée à une 
approche clinique, l’approche électrophysiologique semble être aussi complémentaire, voire 
supérieure à l’approche morphologique en imagerie. Ainsi, nos résultats sur un petit groupe 
de patients (article 3) montrent que les PEM des mains analysant la voie corticospinale sont 
plus pertinents que l’approche anatomique analysant cette structure en DTI. L’approche 
électrophysiologique permet un gain d’information, reflétant un état d’activation et d’intégrité 
fonctionnelle que ne peut apporter l’approche morphologique. Par exemple, l’exploration de 
la voie corticospinale en DTI chez des patients atteints de gliome est plus efficace quand elle 
est couplée à une localisation en TMS (Weiss et al. 2015), mais aussi en stimulation directe, 
suggérant un couplage de techniques morphologiques et fonctionnelles (Vassal et al. 2013). 
 
7.3. Les réseaux frontaux et/ou du « speech » comme structure clé de a 
récupération 
Nos études retrouvent une importance de l’intégrité des réseaux moteurs analysé via un des 
canaux de sortie à savoir la voie corticospinale, mais aussi une importance de l’intégrité des 
composantes motrices du « speech » dans la prédiction de la récupération de l’aphasie. Ceci 
laisse suggérer que ces composantes et réseaux anatomiques sont nécessaires et impliqués 
dans des phénomènes de neuroplasticité. Ceci peut paraitre contre intuitif quand certains 
auteurs ont montré qu’une lésion du gyrus temporal supérieur gauche était associée à une 
moins bonne récupération (Heiss and Thiel 2006; Henseler et al. 2014) (cf. infra). Mais 
d’autres auteurs suggéraient l’influence des réseaux sous corticaux, notamment une 
importance des réseaux dorsaux antéropostérieurs - i.e. faisceau arqué gauche - mais aussi 
certains faisceaux ventraux comme le faisceau fronto-occipital inférieur (IFOF) gauche 
(Rosso et al. 2015). Nous savons qu’une déconnexion par atteinte sous corticale peut produire 
les effets d’une lésion corticale plus large (Geschwind 1965). Ainsi, même si des structures 
postérieures corticales semblaient liées au pronostic, les réseaux moteurs – pas uniquement 
les structures corticales mais aussi sous corticales – et leur interconnexion dans des processus 
du « speech » pourraient être des réseaux clés dans la récupération du langage. Nous avons 
remarqué que l’étude de la voie corticospinale via une approche anatomique, i.e. DTI, semble 
moins pertinente que l’approche électrophysiologique. Ainsi, comme vu infra, l’excitabilité 
corticale et la mesure du seuil moteur est un index complexe reflétant l’excitabilité 
membranaire du corps cellulaire des neurones et l’excitabilité membranaire des axones 
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cortico-corticaux (via les canaux ioniques sodiques et calciques) et d’autres relais synaptiques 
corticaux, médullaires et neuro-musculaires (Ziemann et al. 1996). Ainsi, le ratio de seuil 
calculé est un reflet non pas de la seule intégrité de la voie corticospinale, mais de 
l’excitabilité modulée par des interactions plus ou moins proches – intracorticale, de réseaux 
cortico-corticaux intra hémisphériques, voire inter hémisphérique – et témoigne sur l’output 
moteur de mécanismes complexes en amont. Il n’y a à notre connaissance aucune étude 
s’intéressant aux résultats issus d’un ratio de seuil moteur droite/gauche, ni même 
s’intéressant au seuil moteur et aux interactions des structures plus ou moins proche, soit sans 
une approche anatomique y compris en DTI, soit dans une approche en terme de connectivité 
fonctionnelle. Cependant, ceci permettrait de mieux comprendre ce que reflète ce marqueur 
prédictif électrophysiologique, et les structures clés influençant ses variations.  
 
7.4. Futures analyses pour le projet APHA TMS 
Ces résultats partiels, bien qu’intéressants, doivent être complétés par de nombreuses autres 
analyses. Dans un premier temps, il est nécessaire d’étudier en particulier les patients dont les 
facteurs pronostiques n’ont pas permis de prédire l’absence de récupération. En effet, un effet 
de proportionnalité est un élément connu et retrouvé dans la récupération motrice, notamment 
à partir de mesure des PEM, permettant de prédire la récupération pour 70% des patients 
(Byblow et al. 2015; Stinear et al. 2017). L’aphasie ne semble pas déroger à cette règle 
(Marchi et al. 2017), et l’étude de ces patients pourrait permettre une meilleure 
compréhension de la variabilité des mécanismes de neuroplasticité sous jacents. Une piste 
d’étude complémentaire serait l’influence de la réserve cognitive et la réserve cérébrale sur la 
récupération. Des marqueurs de réserve cognitive cliniques devraient être rajoutés, mais pas 
seulement l’approche classique et ancienne concernant le niveau socio-éducatif sous jacent, 
mais des tests cliniques comme l’apprentissage de nouveaux mots ou les capacités d’attention 
(Brownsett et al. 2014; Dignam et al. 2016). Concernant la réserve cérébrale, une étude sur la 
mesure de la leucoaraiose est en cours sur la même cohorte, afin d’analyser sa possible 
influence sur la récupération. Une mesure de l’épaisseur corticale n’est hélas pas possible sur 
les séquences des imageries acquises dans le cadre clinique routinier. Ces patients sont ceux 
sur lesquels les nouvelles approches thérapeutiques de rééducation doivent se concentrer.  
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Un autre type d’analyses indispensables serait l’analyse du pattern clinique de l’aphasie, et les 
relations retrouvées entre les PEM et les performances dans les sous scores de la BDAE. 
L’article 3 retrouve quelques liens, mais ceci doit être contrôlé sur un plus grand nombre de 
patients. Ces analyses permettraient de mieux comprendre l’implication du cortex moteur 
dans le langage en général, et les mécanismes neuronaux sous jacents.  
 
  
 91 
 
Conclusion générale 
Dans ce travail, nous avons tenté de faire le pont entre des recherches chez le sujet sain – 
démontrant que les réseaux moteurs, étudiés via TMS, étaient impliqués dans la production 
mais aussi la perception du langage en plus de la perception du « speech » uniquement – et 
des recherches sur les patients aphasiques, en étudiant ces mêmes réseaux et donc l’intégrité 
semble contribuer au pronostic de la récupération. De la théorie de l’ « embodied cognition » 
aux mécanismes de neuroplasticité, l’étude de ces réseaux semble contribuer à une meilleure 
compréhension des processus neuronaux sous tendant le langage et des processus de 
neuroplasticité permettant sa récupération dans les suites d’un AVC.  
Nos résultats confirment qu’une nouvelle approche de l’étude des mécanismes de 
neuroplasticité est nécessaire. Ainsi, à la fois pour mieux prédire, mais surtout pour mieux 
comprendre les restructurations cérébrales et fonctionnelles au cours de la récupération et 
mieux agir dessus, une approche multimodale clinique, anatomique, fonctionnelle / 
électrophysiologique intégrant les outils non invasifs à notre disposition de nos jours semble 
être complémentaire des approches classiques utilisées jusqu’à présent. Combiner des 
éléments d’analyse clinique comme une mesure de réserve cognitive, d’analyse anatomique et 
fonctionnelle en IRM et en électrophysiologie (i.e. imagerie temporelle, connectivité et 
variations des rythmes et excitabilité corticale) permettrait d’explorer de manière 
longitudinale la récupération (Projet CAPA Bordeaux/Genève, en recherche de financements).  
Cette meilleure compréhension laisse penser que via les techniques de rééducation classique, 
mais aussi les techniques de neuromodulation, nous pourrions influencer cette restructuration, 
notamment pour les patients les plus sévères. L’orthophonie reste la base de la rééducation. 
Une approche motrice de la rééducation du langage, avec par exemple une rééducation par 
contrainte et des situations de production forcée est efficace (Pulvermüller et al. 2001). Y 
associer une neuromodulation pour permettre une plasticité optimale semble pertinent (Naeser 
et al. 2010). Enfin, d’autres perspectives notamment l’influence de la rééducation motrice sur 
le langage sont  à envisager.   
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Annexes  
Annexe 1 : Article 2 Glize et al. 2017, European journal of Physical and 
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Titre : Modifications électro-physiologiques chez la personne 
aphasique. De l’étude des réseaux du langage en TMS à la prédiction 
de la récupération de l’aphasie 
Résumé : L’aphasie est un symptome fréquent après un AVC et a un impact majeur 
social, économique, médical et psychologique sur les patients. Des études récentes ont tenté 
avec peu de succès de rechercher des critères pronostiques cliniques précoces de récupération 
d’une aphasie. L’enjeu de cette possibilité de prédiction est un enjeu majeur clinique et 
scientifique et peut influencer la prise en charge rééducative décidée dès les premiers jours 
après l’AVC. De plus, l’étude clinico-physiologique de la récupération du langage permettrait 
de mieux comprendre les mécanismes de plasticité cérébrale mis en jeux.  
Tout d’abord, nous allons nous intéresser chez le sujet sain à l’implication du cortex moteur 
dans des tâches de perception, renforçant l’idée que cette structure anatomique jouerait un 
rôle plus étendu que celui auquel elle a été reléguée pendant de nombreuses années, puis nous 
allons explorer des facteurs prédictifs de la récupération de l’aphasie, les facteurs langagiers 
dans un premier temps et des facteurs électrophysiologiques, notamment via la TMS 
explorant l’intégrité du cortex moteur, et leur contribution dans la prédiction de la 
récupération. 
Mots clés : Aphasie, cortex moteur, stimulation magnétique transcrânienne, pronostic 
 
Title : Electrophysiological modification in people with apahsia. 
From language networks to the prediction of recovery from aphasia.   
Abstract : Considering the high incidence of post-stroke aphasia and its significant social 
and economic impact, better understanding the mechanisms of language recovery in order to 
predict patient’s outcome and to optimize rehabilitation is a clinical and scientific challenge. 
Here we aimed to study whether the motor cortex is involved in speech and language 
perception, suggesting this structure could play a crucial role. Then, we investigated whether 
some language features could contribute to the prognosis of aphasia recovery. Finally, we 
investigated whether the anatomofunctional evaluation of the corticomotor pathway using 
TMS could improve the prediction of post stroke aphasia recovery 
Keywords : Aphasia, motor cortex, transcranial magnetic stimulation, prognosis 
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